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Apresentacao
Ol3, prezado(a) colega.

Neste curso, temos a inten¢ao de introduzir a genética e
a gendmica em seus conceitos basicos e fundamentais
para que vocé possa articula-los com sua pratica clinica.

A genética e a genbmica estao presentes em diversos
cenarios na medicina. Gragas aos conceitos basicos, foi
possivel realizar avanco significativo nos tratamentos
e nas novas perspectivas da medicina de precisao e
personalizada, garantindo novas possibilidades aos
pacientes e a seus familiares.

Para que todo o raciocinio seja claramente delineado
e possamos integrar essa disciplina basica ao contexto
assistencial, iniciaremos pelos tépicos fundamentais,
que sao a base para uma compreensao fundamentada.

Ao final desse médulo, temos a expectativa de que vocé
consiga adquirir, para o seu conhecimento, os conceitos
basicos que fundamentam a genética e a genémica.

Bons estudos!

Equipe Mapa Genoma Brasil
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1. Genética DNA,
RNA e proteina

Ha, aproximadamente, 4 bilhdes de anos, a
Terra formou-se e, para que fosse possivel
a existéncia da primeira forma de vida,
algumas condicOes favoraveis, através

de composto basico, foram essenciais.

A existéncia do enxofre fez com que as
bactérias hipertermofilas tivessem como
se alimentar. Através das modificagoes
ambientais, elas iniciaram o processo de
fotossintese (cianobactérias), produzindo
0 oxigénio e formando, entdo, a camada
de ozdnio dando inicio ao reino protista
(protozodrios e algas).

Nessa época, as bactérias iniciaram

um processo fundamental de simbiose
e, assim, elaboraram-se células mais
complexas, gerando 0s organismos
multicelulares. A Terra, entado, se formava
como local com desenvolvimento de
métodos de reproducdo entre esses
seres multicelulares, proporcionando
ambiente favoravel ao surgimento das
plantas, dos fungos e dos animais, tanto
os invertebrados quanto os vertebrados,
permitindo o nascimento dos mamiferos,
cujo ancestral humano foram os primatas.

Toda essa historia é para enfatizar a
importancia do que vamos aprender, pois
todas as expressdes de vida na terra estao
intimamente ligadas por uma substancia
unificadora chamada de DNA, uma
macromolécula que existe em todas as
células vivas de todos os organismos.
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Antes de iniciar a explanagao sobre o DNA,
vamos recordar a célula. A célula é uma
unidade estrutural e funcional dos seres
vivos, constituida, fundamentalmente,

de material genético, de citoplasma e de
membrana plasmatica. As células podem
ser eucariontes ou procariontes. As células
procariontes sdao aquelas que ndo possuem
um nucleo, fazendo com que seu material
genético fique disperso no citoplasma, além
disso, sua estrutura é mais simples. Ja as
células eucariontes possuem um nucleo
bem definido para armazenar seu material
genético com uma estrutura bem mais
complexa.

A estrutura complexa da célula eucarionte
garante que 0 nosso organismo funcione
de forma organizada e estruturada,

uma vez que possui diversas organelas
(estruturas funcionais da célula) com
fun¢des especificas para gerir 0s processos
metabolicos da célula. Veja, na Figura 1, as
diferencas entre as células eucariontes e
as procariontes.




Genoma Brasil

Figura 1 - Esquematizacdo visual das células procariontes e eucariontes
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* Disponivel em: <https://elements.envato.com/pt-br/structure-of-human-cell-8YS4WYT>. Acesso em 10 mar. 2025.
2 Disponivel em: <https://elements.envato.com/pt-br/80-microbiology-icons-Y77DKXL>. Acesso em 10 mar. 2025.



eucariontes e as procariontes.

A seguir, na tabela 1, podemos observar as principais diferencas entre as células

Tabela 1 - Diferencas entre células eucariontes e procariontes

Caracteristicas Célula Eucarionte Célula Procarionte A
Nacleo Possui nicleo verdadeiro, delimitado por Nao possui nicleo definido; o material
uma membrana genético esta disperso no citoplasma
Material DNA linear organizado em cromossomos, DNA circular, localizado na regido chamada
Genético localizado no nucleo nucleoide no citoplasma
Possui organelas membranosas como Nao possui organelas membranosas;
Organelas P . o - - .
mitocondrias, reticulo endoplasmatico, funcdes celulares sao realizadas no
Membranosas . .
complexo de Golgi citoplasma
e Realiza mitose (e meiose no caso das células Divide-se por fissdo binaria,
Divisao celular . i .
reprodutivas) sem mitose ou meiose
Parede celular Presente em plantas e fungvo's (composta por Geralme'nte presente (comp}o'sta por
celulose ou quitina) peptidoglicano em bactérias)
Tamanho Maior (10-100 micrémetros) Menor (0,1-5 micrometros)
Ribossomos Ribossomos grandes (80S) Ribossomos menores (70S)
Respiracao Ocorre em Qrgapela§ especificas Ocorre na membrana plasmatica
celular (mitocodndrias)
Reproducao Pode ser sexuada ou assexuada Apenas reproducao assexuada
Células de animais, plantas, -
Exemplos ¢ . Bactérias e arqueas
ungos e protistas
J

Fonte: Elaboracao prépria.

Como observado anteriormente, na célula eucarionte, seu ndcleo possui material
genético, o DNA, uma macromolécula que contém informag¢des importantes para o
funcionamento do organismo, como um livro de receitas que coordena como cada sistema

do organismo precisa funcionar.
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O DNA é uma molécula de acido nucleico, chamado desoxirribonucleico, pois é
formado por um agucar (desoxirribose), um grupo fosfato e uma base nitrogenada. Para
entendermos melhor, vamos ver a figura 2 a seguir:

Figura 2 - Nucleotideo de DNA
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Fonte: Elaboracao prépria.

As bases nitrogenadas correspondem a compostos organicos, que contém nitrogénio,
com um papel fundamental para formar os acidos nucleicos e também para a estrutura
do DNA. As bases nitrogenadas realizam ligacao entre si, com as chamadas pontes de
hidrogénio, para formar, assim, uma sequéncia com o codigo genético.

Existem, no DNA, quatro bases nitrogenadas: Adenina (A), Timina (T), Citosina (C) e Guanina
(G). Essas bases possuem duas classificacdes de acordo com sua estrutura molecular,
sendo divididas no grupo das purinas e das pirimidinas. O grupo das bases do tipo
purinas sao a Adenina e a Guaning, pois se compdem por dois anéis, um de seis atomos

e outro de cinco dtomos, contendo nitrogénio. J& o grupo das pirimidinas sao as citosinas
e as timinas, estruturadas, em sua formagao, como um anel simples de seis atomos
contendo nitrogénio.
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Figura 3 - Diferenca quimica estrutural estre as bases nitrogenadas purinas e pirimidinas
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Fonte: Elaboracao prépria.

As bases nitrogenadas precisam realizar suas liga¢oes para que a estrutura do DNA e a
formacao de sua sequéncia construa o material genético com as informacoes especificas
para o funcionamento e as caracteristicas do organismo. As bases nitrogenadas dos
mesmos grupos de purinas ou pirimidinas ndo ligam com suas semelhantes, fazendo,
assim, as ligacOes entre bases especificas de purina com pirimidina.

As ligacdes funcionais realizam-se entre as bases adenina e timina, formando uma
ligacdao com duas pontes de hidrogénio; ja as bases de guanina e citosina se ligam em sua
complementariedade, formando trés pontes de hidrogénio, uma com ligacao mais estavel.
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Veja, na figura 4 a seguir, esses tipos de ligacoes.

Figura 4 - Ligacoes de ponte de hidrogénio entre as bases nitrogenadas
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Fonte: Elaboracdo proépria.

A maior estabilidade da ligacao G-C em comparacgao a A-T pode
ter implicagoes na integridade do DNA durante a replicacao
celular. Regiées do DNA ricas em G-C podem mostrar-se menos

propensas a mutacdes, em comparacdo Aquelas ricas em A-T, ja que as
ligacdes mais fortes conferem maior resisténcia a danos e a erros durante a

replicacao. Essa diferenca pode influenciar a frequéncia de mutacées em genes
associados ao cancer e, consequentemente, afetar o desenvolvimento de
terapias personalizadas e de intervencbes médicas em pacientes com cancer.
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Essas ligacdes complementares entre as bases nitrogenadas fazem com que o DNA possua
duas fitas, por isso, quando falamos de DNA, nos referimos a uma molécula de dupla fita
ou dupla hélice. Veja, na figura 5, a formacao da fita dupla do DNA com a sequéncia de
bases nitrogenadas.

Figura 5 - Estrutura do DNA
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Fonte: Elaboracdo proépria.

Uma sequéncia especifica de bases nitrogenadas sao genes!

11
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A fita do DNA é, extremamente, longa. Se pensarmos que temos DNA em todas as nossas
células e que o ser humano possui cerca de 38 trilhoes de células, se esticassemos toda a
nossa fita de DNA, teriamos mais de 76 bilhdes de quildmetros de DNA, uma extensao de
quase 20 mil vezes a distancia entre a Terra e a Lua.

Pensando nesse tamanho, o armazenamento do DNA no nucleo da célula precisa ser
organizado de forma extremamente estruturada; para que isso aconteca, a fita fica
enrolada, acondicionada em estruturas chamadas de cromossomos. Esse enovelamento da
fita no cromossomo acontece com a ajuda de estruturas chamadas de histonas. A juncao
da fita do DNA com as histonas em situacdao de enovelamento chama-se cromatina.

A cromatina condensa-se formando, assim, os cromossomos. Para compreender, veja, na
figura 6, o enrolar do DNA nas histonas para seu acondicionamento em cromossomas,
fazendo com que todo o material genético fique armazenado no nucleo da célula.

Figura 6 - Fita de DNA enovelada na proteina histona, formando cromatinas que, em uma
estrutura condensada, formam os cromossomos

Centromero
_— | 4 y
Condensacao : / Cromatides-irmas
—_— > 4 ‘
J \ \
Proteina 4
histona \_9

DNA CROMATINA CROMOSSOMO

Fonte: Elaboracao prépria.
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O ser humano possui, no nucleo de suas células, 23 pares de cromossomos, 0s quais
possuem as sequéncias especificas de DNA para dar os sinais de organizacao e as
caracteristicas de um organismo. Os cromossomos sdo divididos em autossomos e
em sexuais, e 0 ser humano possui 22 pares de cromossomos autossomos e 1 par de

cromossomos sexuais. Neste Gltimo par, a diferenciacdo entre sexo biolégico feminino

e masculino é bem importante. Na figura 7, vocé verd pares de cromossomos de
um individuo do sexo masculino e um do feminino. Percebam que os cromossomos

autossomos sdo iguais em ambos o0s sexos e denominados por niumeros, ja 0s do sexo

masculino temos na conformagao 0os cromossomos sexuais compostos pelos chamados

cromossomos X e Y, enquanto as mulheres possuem X e X.

Figura 7 - Exemplo de cariétipo demonstrando cromossomos de humanos do sexo
biolégico masculino e feminino
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Fonte: Elaboracao propria.

13

20

20

21

21

i

10

22

10

22

Mapa
Genoma Brasil



Genoma Brasil

Agora que ja entendemos as estruturas do DNA, precisamos compreender como ele gera
informacoes através de sua sequéncia de nucleotideos para que o organismo tenha
caracteristicas especificas e funcione de forma adequada.

Na biologia molecular, existe um conceito fundamental que descreve o fluxo de
informacao genética dentro de uma célula, chamado de "Dogma Central”. Ele foi proposto
por Francis Crick, em 1957, e é essencial para entender como a informacao genética
contida no DNA expressa-se em caracteristicas do individuo.

O "Dogma Central” explica processos de sintese de proteinas a partir do c6digo genético
presente na fita do DNA. Para que isso ocorra, precisamos explicar uma molécula muito
importante chamada de RNA, cuja fun¢do é converter o codigo de DNA em proteinas que
vao exercer as fun¢des no organismo.

Ao contrario do DNA, que armazena a informacao genética de forma estavel e de longo
prazo, o RNA é mais dinamico e atua em processos temporarios e variados dentro da
célula. Sua estrutura compde-se por um grupo fosfato, um acucar do tipo ribose (possui
cinco carbonos) e uma cadeia simples de nucleotideos. Praticamente, os mesmos
nucleotideos presentes no DNA estdo no RNA, com excecdo da timina (T): ao invés de sua
presenca, temos a Uracila (U) que faz parte do grupo das pirimidinas.

Com isso, as bases nitrogenadas presentes no RNA s3o Adenina (A), Uracila (U), Guanina
(G) e Citosina (C). A seguir, veja a figura com as bases nitrogenadas do RNA para
compreender sua estrutura quimica.

Figura 8 - Bases nitrogenadas do RNA, sendo a Uracila uma base pirimidina

ik I i ik
\ N H\N H H\N N N H
[ ) D
H H
N N\ 0] N H 2N N N\ 0] '}l H
H H H H
Adenina Uracila Guanina Citosina
! i
| H
A, PN
N )
H
Pirimidina Uracila

Fonte: Elaboracao propria.
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Figura 9 - Diferencas do RNA e DNA nas conformacoes dos actcares e das bases nitrogenadas
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Fonte: Elaboracao propria.

Diferente do DNA, o RNA possui uma fita simples onde os nucleotideos se encontram,
covalentemente, ligados entre si através das ligacdes fosfodiéster. Essa forma

de ligacdo, apesar de uma fira simples, favorece sua arquitetura tridimensional
complexa, dando a capacidade para a molécula dobrar-se em si mesma.

A ligacao fosfodiéster é do tipo covalente que ocorre entre

um grupo fosfato e dois grupos hidroxila (-OH) de aclcares,

unindo nucleotideos para formar os acidos nucleicos, como o

DNA e o RNA. Essas ligacdes sao essenciais para a estrutura da molécula de
DNA e RNA, pois formam a “espinha dorsal” da cadeia polinucleotidica.

15
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Toda essa arquitetura do RNA esta relacionada com a sua fun¢do. Dependendo de

sua forma e de como ela determina o desempenhar de func¢des especificas, o RNA é
classificado em tipos diferentes, cada um com uma estrutura que se vai refletir em sua
funcdo. A tabela 2 demonstra os principais tipos de RNA e suas fun¢des, que se discutirdo
no decorrer deste modulo.

Tabela 2 - Tipos e funcoes do RNA

Tipo de RNA Funcao Local de Atuacao h
RNA Carrega a informacgdo genética do DNA para
mensageiro os ribossomos, onde é usada para sintetizar | Nucleo (transcricdo) e citoplasma (traducdo)
(mRNA) proteinas.
RNA Transporta aminoacidos especificos para os
transportador ribossomos, auxiliando na montagem das Citoplasma (nos ribossomos)
(tRNA) proteinas.
RNA Componente dos ribossomos, catalisa a . . .
. . ; T Ribossomos (citoplasma e reticulo
ribossomal sintese de proteinas, formando ligacoes endoplasmatico)
(rRNA) peptidicas. P
microRNA Regul? a expressao génica, mlbmdo:a _
. traducao ou promovendo a degradacdo Citoplasma
(miRNA)
do mRNA.
Silencia a expressdo génica, degradando o
RNA de .
. P mRNA complementar, bloqueando a Citoplasma
interferéncia ! .
sintese proteica.
RNA nuclear Participa do splicing, removendo introns
pequeno do RNA pré-mensageiro para formar Nucleo
(snRNA) mRNA maduro.
RNA longo ndo Regula a expressao génica em diferentes
codificante regut [ .pd dg lacso d o Nucleo e citoplasma
(IncRNA) niveis, incluindo modulag¢do da transcricdo.
RNA . . -
. . Codifica proteinas essenciais para a o
mitocondrial o D Mitocondrias
L (mtRNA) respiracdo celular nas mitocondrias. )

Fonte: Elaboracao propria.

Sabendo da estrutura e da funcao do DNA e do RNA, podemos voltar a discutir, de forma
mais aprofundada, o "Dogma Central”, dividido, didaticamente, em trés etapas: replicacao,
transcricao e traducdo. Todas essas etapas consistem no fluxo de informacdes do material
genético, de como ele é lido até criar-se um produto para expressar as fungoes e as
caracteristicas especificas de um individuo. Esse produto é chamado de proteina, uma
macromolécula formada por cadeias de aminoacidos, com ampla variedade de funcdes
vitais nos organismos Vvivos.

A figura 10 mostra um esquema do Dogma Central. Podemos perceber que, nessa figura,
apresentam-se as trés etapas demonstrando seus produtos finais: a etapa de replicacao
tem, como producao final, o DNA; a de transcricdao, o RNA e a de traducdo, a proteina.

16
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Figura 10 - Esquema visual do Dogma Central, demonstrando a replicacdo (copias de fitas maes do DNA);
transcricao (leitura do DNA para RNA) e traducao (leitura do RNA para a producao de proteinas)

Transcricao Aminoacidos

)
o@

Replicacao Traducao

Fonte: Elaboracao proépria.

Vamos detalhar, agora, as etapas descritas no "Dogma Central™:

1. Replicacao do DNA

A replicacao consiste no processo pelo qual o DNA se duplica, garantindo que cada
célula fitlha tenha uma copia idéntica do material genético. As células encontram-

se em constante divisdo, uma vez que se trata de um processo essencial para a vida

dos organismos multicelulares e unicelulares. Tal divisdao desempenha varias funcoes
importantes, como, por exemplo, o reparo e a regeneracao de tecidos, o crescimento e o
desenvolvimento e a distribuicao do material genético. O DNA tem que se dividir junto
com a célula, pois toda nova célula precisa ter o genoma completo.

17
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Saiba mais!

e~ . 'scirr{enib ce|,
A divisdo celular consiste em processo cre Yar

fundamental para a vida, sendo
responsavel pelo crescimento, pelo
desenvolvimento, pelo reparo, pela
manutenc¢ao do tamanho celular,

pela reproducao e pela variabilidade g'_-
genética. Sem a divisao celular, os &
organismos nao seriam capazes de se %
reproduzir, de crescer, de se regenerar ou B
de se adaptar a mudanc¢as no ambiente.

O ciclo celular é processo pelo qual uma
célula cresce e se divide para formar
novas células.

Ele é composto por quatro fases principais:

1. Crescimento celular: A célula cresce e se prepara para a replicacao do DNA.

2. Replicacao do DNA: O DNA é duplicado para que cada célula filha receba uma
cOpia completa do material genético.

3. Preparacao para Mitose: A célula continua a crescer e verifica se o DNA foi
replicado corretamente, preparando-se para a divisao.

4. Divisao Celular (Mitose): A célula divide-se em duas células filhas idénticas.

Essa fase inclui a separagao dos cromossomos e a divisao do citoplasma.
Existem algumas fases nesse processo:

* Préfase: os cromossomos condensam-se e tornam-se visiveis. O envelope
nuclear comeca a desaparecer e o fuso mitotico comeca a formar-se.

e Metdafase: os cromossomos alinham-se no centro da célula, formando a
placa metafasica, prontos para separar-se.

* Anafase: as cromatides-irmas de cada cromossomo separam-se e sao
puxadas para polos opostos da célula.

* Teléfase: os cromossomos comecam a descondensar-se, novos envelopes
nucleares formam-se ao redor de cada conjunto de cromossomos e a célula
prepara-se para finalizar a divisao.

* Citocinese (n3o é parte oficial da mitose, mas ocorre ao final): o citoplasma
da célula é dividido, formando duas células filhas idénticas.

18
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No processo da replicacao, cada filamento do DNA original, chamado de filamento-mae,
serve de molde para um novo filamento complementar. As novas moléculas de DNA
formadas contém, portanto, um filamento da fita mae e um complementar. Por conta dessa
forma da replicacao, esse processo é chamado de semiconservativo (cada molécula de
DNA filha contém uma fita original (mae) e uma fita nova recém-sintetizada), preservando
metade da estrutura original do DNA em cada molécula gerada.

Esse mecanismo garante a fidelidade da replicagao. Manter uma fita original como molde
para a criacao da nova fita ajuda a minimizar erros e permite que as informacdes genéticas
se copiem com precisdo. Dessa forma, a célula consegue transmitir, fielmente, seu material
genético para as células filhas.

Veja a figura 11, a seguir, exemplificando esse processo semiconservativo.

Figura 11 - Processo semiconservativo realizado na replicacdo

YOO
YOO

Fonte: Elaboracao propria.

O inicio da replicacao acontece quando estimulos quimicos ocorrem no nucleo da célula;
o desenrolar do DNA é feito pela enzima topoisomerase. Esse desenrolar favorece a acao
das proteinas iniciadoras, as primases, que examinam a fita em busca de sequéncias

de bases especificas que dao sinais para o inicio do processo. Com a identificagao do
inicio, a enzima helicase realiza sua fun¢ao de separar as outras bases da fita. Junto com
a helicase, outras proteinas auxiliam nesse processo, a single satand binding (ligadoras
de fita simples), que ajudam a fita @ manter-se aberta. Dessa forma, cria-se a forquilha de
replicacdo, local onde ocorrera a formagao das copias das fitas do DNA.
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Veja um esquema da abertura das duplas fitas do DNA na figura 12.

Figura 12 - Esquema da formacao da forquilha de replicacao com acao das enzimas
especificas para que as copias do DNA sejam realizadas

3'

Topoisomerase
|

LA
v

DNA fita mae
Al
)

Forquilha de replicacao

Primase
|

d

5'

|
Proteina de ligacao a fita simples
Fonte: Elaboracao proépria.

Para que se realize a formacado das fitas filhas, uma enzima, chamada de DNA Polimerase,
atua adicionando as bases complementares a fita mae. Perceba, na figura 13, que todo

0 processo acontece no sentido da fita sendo do 5’ para 0 3’ e, com isso, uma das fitas,
chamada de “fita retardataria”, serd adicionada as bases complementares em forma de
fragmentos, denominados Fragmentos de Okazaki. A outra fita, sem a formacdo desses
fragmentos, é chamada de "fita revisora/lideranca”.

Figura 13 - Formacao dos Fragmentos de Okazaki

Sentido de
— deslocamento
da forquilha de
replicacdo

Cadeia leading

Cadeia lagging

Cadeias
parentais

Fragmentos de Okazaki

Fonte: Elaboracao proépria.
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A fim de que esses fragmentos ndo fiquem soltos, a enzima ligase promove a liga¢ao
entre eles através da conexao dos fosfatos com os acucares. Como existem muitas
enzimas e 0 processo é muito rapido, ha a atuacao da DNA polimerase revisora com a
intencdo de corrigir possiveis erros do processo. Dessa forma, com as fitas filhas formadas,
o DNA enrola-se novamente e assume a forma cromossémica padrao, o resultado de duas
moléculas de DNA. Veja, a seguir, a figura 14 demonstrando todo o processo da replicacao.

Figura 14 - Processo esquematico completo da replicacdo

Topoisomerase *
1

DNA parental '
1

X

i A 5

.
g |
/ — Fita continua DNAl—IT
DNA polymerase llI polymerase
Fragmentos de Okazaki
Primase \/ DNA ligase
! RNA primer | Fita retardataria
1
5

.

®
)
I‘ 3,

]
Proteina de ligacdo a fita simples

Fonte: Elaboracao prépria.

Resumo da replicacao!

Desenrolamento: As duas cadeias do DNA separam-
se, quebrando as ligacdes de hidrogénio entre as bases
nitrogenadas.

Sintese de Novas Cadeias: A enzima DNA polimerase adiciona nucleotideos
complementares a cada cadeia original, formando duas novas cadeias de DNA.
Essa sintese é feita na direcao 5’ para 3'.

Resultado: Ao final da replicacdo, cada molécula de DNA consiste em uma

cadeia antiga (matriz) e em uma nova cadeia (filha), resultando em duas
moléculas de DNA idénticas.
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2. Transcricao

Para uma sequéncia de DNA conseguir expressar sua
receita, faz-se necessario o processo de transcri¢ao,
de formacdo de uma sequéncia de RNA e de traducao
para formar proteinas e, assim, exercer sua funcao.

A principal enzima envolvida é a RNA polimerase, a
qual possui a funcao de catalisar a sintese de uma
molécula de RNA a partir de uma fita de DNA usada
como molde. Essa enzima é responsavel por "ler" a
sequéncia de nucleotideos do DNA e por montar uma
cadeia complementar de RNA, utilizando nucleotideos
de RNA (adenina, uracila, citosina e guanina).

A transcricao comeca em uma sequéncia de DNA
chamada de promotor. O promotor contém uma
sequéncia conhecida como TATA box (rica em adenina
e timina), onde a RNA polimerase e as proteinas
associadas se ligam e comeca a desenrolar a dupla
hélice de DNA para expor a fita molde. Além disso, a
RNA polimerase catalisa a adi¢ao de ribonucleotideos
complementares a fita molde de DNA, formando uma
molécula de RNA no sentido 5' -> 3'. Por exemplo,

se a sequéncia do DNA for "ATGC", a RNA polimerase
adiciona os nucleotideos "UACG"” no RNA.

O RNA mensageiro recém-sintetizado (Pré-mRNA)

é liberado e o DNA se renatura. O RNA mensageiro
(mRNA) é formado ap6s passar por modificacoes
pds-transcricionais, como a adi¢do de uma capa
5'e de uma cauda poli-A, e a remocao de introns
(sequéncias ndo codificantes). A remocdo de
sequéncias ndo codificantes é chamada de Splicing.
O mRNA encontra-se, entdo, pronto para sair do
nucleo da célula e para encaminhar-se para o
citoplasma, onde ocorrerd o processo de Traducao.

22
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Saiba mais!

O mRNA contém regides chamadas de exons (codificantes) e introns (n3o
codificantes). Os spliceossomos, compostos por proteinas e pequenos RNAs,
removem 0s introns e conectam 0s exons.

EXON 1 intron EXON 2

o« IXOXOXIXODXODXIDXDXOXDX

L Transcricao génica

Pré-RNAm
EXON 1 EXON 2
2 Formacao do spliceossomo
Spllcmg
RNAmM

EXON 2

EXON 1
Fonte: Elaborac¢do propria.

* Exons s3o as sequéncias de um gene que codificam partes da proteina final.
Essas regides se expressam (dai o nome “exon”) na sequéncia de aminoacidos da
proteina, ap6s o processo de transcricao e splicing. As regides codificantes sao as
partes que contém a informacgao necessaria para produzir proteinas

* Introns s3o as sequéncias de um gene ndo codificantes e ndo contribuem,
diretamente, para a formacao da proteina. Eles sao removidos do RNA durante o
processo de splicing, 0 qual ocorre no nucleo das células eucaridticas. As regides
ndo codificantes ndo se traduzem em proteinas.

~
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3. Traducao

A traducdo € o processo no qual a
sequéncia de nucleotideos do mRNA
se converte em uma sequéncia de
aminoacidos, para formar uma proteina.
Esse processo comeca quando o mRNA,
transcrito a partir do DNA no nucleo,

é transportado para o citoplasma

e se liga ao ribossomo, organela
composta por duas subunidades.

O mRNA contém uma sequéncia de

nucleotideos organizada em grupos de trés,

chamados de cododes, que especificam os
aminoacidos que formarao a proteina. O
primeiro passo do processo de traducao
consiste na iniciacdao. A subunidade menor
do ribossomo liga-se a extremidade 5'
do mRNA, onde ela reconhece o codao
de inicio (geralmente AUG), que codifica
0 aminodacido metionina. Um RNA
transportador especial, chamado tRNA
iniciador, transporta a metionina até o
ribossomo e se pareia com o codao de

inicio. Nesse momento, a subunidade maior

do ribossomo junta-se a menor, formando
o complexo de inicia¢ao da traducao.

A partir dai, o processo de elongacao
comeca. O ribossomo move-se ao
longo do mRNA no sentido 5' para 3',
lendo cada codao e trazendo os tRNAs
correspondentes, que transportam os

aminoacidos apropriados. Cada tRNA possui

uma sequéncia de trés nucleotideos, a
anticédon, complementar ao codao do
mRNA. O ribossomo possui trés sitios
principais: o sitio A, onde o tRNA entra
carregando um novo aminoacido; o
sitio P, onde o tRNA mantém a cadeia
de aminoacidos em crescimento e o
sitio E, de onde o tRNA descarregado

sai apos transferir seu aminoacido. A
enzima peptidil transferase, localizada

na subunidade maior do ribossomo,
catalisa a formacao de ligacbes peptidicas
entre 0os aminoacidos, criando, assim,

uma cadeia polipeptidica crescente.

Esse processo repete-se até que o
ribossomo encontre um codao de
terminacdo, que pode ser UAA, UAG
ou UGA, nenhum dos quais codifica
para aminoacidos. Esses coddes de
terminacao sao reconhecidos por
proteinas denominadas fatores de
liberacdo, que fazem com que o
ribossomo libere a cadeia polipeptidica
recém-sintetizada e se desmonte,
encerrando o processo de traducao.

Ap6s a traducado, a proteina recém-
sintetizada pode sofrer modificacdes
pos-traducionais, como dobramento,
fosforilacdo ou glicosilacao, para
adquirir sua estrutura funcional e ser,
devidamente, encaminhada para sua
localizacao final dentro, ou fora, da
célula. Assim, o processo de traducao
converte a sequéncia de nucleotideos
do mRNA em outra de aminoacidos, que
se dobrara para formar uma proteina
funcional. Tal processo é fundamental
para a expressao génica e a manutencdo

das funcdes bioldgicas essenciais.
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Veja, na figura 15, um esquema dos processos de transcricdo e de traducado.

Figura 15 - Esquema visual do processo de transcricao e de traducao

Transcricao

DNA Codon

Pre-mRNA \

- Citoplasma
mRNA \ Nicleo celular

Proteina

Traducao /

Aminoacidos

Cadeia proteica
em crescimento

Codon

Ribossomo

Fonte: Elaboracao propria.
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O dogma central enfatiza que a informacao flui de DNA para RNA e, finalmente, para
proteinas. Essa relacdo é crucial porque as proteinas desempenham papéis fundamentais
em quase todos os processos bioldgicos, incluindo a estrutura celular, a funcao
enzimatica, o transporte de moléculas, a sinalizacao celular e a resposta imunologica.

Conhecendo as proteinas

Proteinas sdo macromoléculas essenciais para quase todos os processos biologicos e
desempenham uma ampla variedade de fun¢des no organismo. Elas compdem-se de
longas cadeias de aminoacidos.

Existem 20 tipos diferentes de aminoacidos que se podem combinar em inimeras
sequéncias para formar diferentes proteinas. Na tabela 3, apresentam-se os nomes dos 20
tipos diferentes de aminoacidos com seus respectivos simbolos.

Tabela 3 - Nomenclatura dos aminoacidos com seus respectivos simbolos

4 Nome vulgar Simbolo (3 letras) Simbolo (1 letra)

Glicina ou Glicocola Gly G
Alanina Ala A

Leucina Leu L

Valina Val \Y

Isoleucina Ile I

Prolina Pro P
Fenilalanina Phe F

Serina Ser S

Treonina Thr T

Cisteina Cys C

Tirosina Tyr Y
Asparagina Asn N
Glutamina Gln Q
Aspartato ou acido aspartico Asp D
Glutamato ou acido glutamico Glu E
Arginina Arg R

Lisina Lys K

Histidina Hist H
Triptofano Trp W

\_ Metionina Met M )

Fonte: Elaboracao prépria.
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A sequéncia especifica de aminoacidos em uma proteina determina-se pelo co6digo
genético contido no DNA, que é transcrito para o RNA mensageiro e, em seguida,
traduzido em uma sequéncia de aminoacidos durante o processo de traducao.

4 )
Saiba mais!
Codigo genético
Segunda base de cédon

UUU-Fenilalanina UCU-Serina UAU-Tirosina UGU-Cisteina

UUC-Fenilalanina UCC-Serina UAC-Tirosina UGC-Cisteina
g UUA-Leucina UCA-Serina UAA-stop UGA-stop o
9 UUG-Leucina UCG-Serina UAG-stop UGG-Triptofano ﬁ
o CUU-Leucina CCU-Prolina CAU-Histidina CGU-Arginina =
© CUC-Leucina CCC-Prolina CAC-Histidina GCG-Arginina o
Q CUA-Leucina CCA-Prolina CAA-Glutamina CGA-Arginina a
8 CUG-Leucina CCG-Prolina CAG-Glutamina CGG-Arginina [0
a
o AUU-Isoleucina ACU-Treonina AAU-Aspargina AGU-Serina o
‘0 AUC-Isoleucina ACC-Treonina AAC-Aspargina AGC-Serina 8\
= AUA-Isoleucina ACA-Treonina AAA-Usina AGA-Arginina a
E AUG-Metiorina ACG-Treonina AAG-Usina AGG-Arginina 8

GUU-Valina CGU-Alanina GAU-ac. aspartico GGU-Glicina

GUC-Valina GCC-Alanina GAC-3c aspartico GGC-Glicina

GUA-Valina GCA-Alanina  GAA-3c. glutamico GGA-Clicina

GUG-Valina GCG-Alanina GAG-ac. glutamico GGG-Glicina

Nota: Uma trinca de nucleotideos é chamada de codon.
Fonte: Elaboracdo prépria.
- )

As proteinas desempenham grande variedade de func¢des nas células e nos organismos.

Algumas das principais fun¢oes incluem:

Enzimas: Muitas proteinas atuam como catalisadores bioldgicos, chamados de
enzimas, que aceleram as reagdes quimicas essenciais para o metabolismo.

Estrutura: Proteinas estruturais, como o colageno e a queratina, fornecem suporte
mecanico e dao forma a células e a tecidos.

Transporte: Algumas proteinas, como a hemoglobina, transportam moléculas
essenciais (como oxigénio) por todo o corpo.

Sinalizacao celular: Proteinas, como os receptores na membrana celular, ajudam as
células a comunicarem-se e a responderem a estimulos externos.

Defesa: Proteinas do sistema imunolégico, como anticorpos, protegem o organismo
contra invasores patogénicos.

Regulacao: Certas proteinas regulam a expressao de genes e ajudam a controlar
processos celulares, como a divisdo e o ciclo celulares.
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A estrutura de uma proteina define-se pela
forma de exercer suas funcgoes. As proteinas
tém quatro niveis de organizac¢do estrutural:

1. Estrutura primaria: A sequéncia linear
de aminoacidos.

2. Estrutura secundaria: Envolve a
formacao de estruturas locais, como
hélices alfa e folhas beta, estabilizadas
por ligacoes de hidrogénio.

Figura 16 - Exemplificacdo visual de fenétipo e genétipo

Genétipo Fenétipo

3. Estrutura terciaria: A estrutura
tridimensional da proteina formada pelo

46X Gene MCIR
dobramento da cadeia de aminoacidos. ! ATCGTGCC
4. Estrutura quaternaria: Em algumas
proteinas, varias cadeias polipeptidicas
(subunidades) unem-se para formar um
G MC1R
um gene possui uma sequéncia de 46,XX A'?g1e'TAAGC

nucleotideos que, ao final da replicacao,
da transcricdo e da traducdo, resulta em

uma cadeia de aminoacidos, denominada
proteina. Dessa forma, a estrutura do c6digo
genético é uma récita que determinara as
caracteristicas e a funcionalidade de nosso

Gene MCIR
organismo. 46,XY

ACCGTTAC
Nesse sentido, podemos descrever que

complexo proteico funcional.
Podemos, entdo, finalizar dizendo que %

0 genotipo determinard o fendtipo! Veja,
Fonte: Elaboracao prépria.

na figura 16, o gene MCR1 cuja fun¢ao
€é expressar proteinas que determinam

questoes relacionadas a pigmentacao Para compreendermos mais as questoes
da pele. De acordo com a sequéncia de de gendtipo e fendtipo, vamos seguir
nucleotideos (gendtipo), a pele terd para o proximo topico deste médulo,

a expressao de uma forma de 0 qual apresenta conceitos basicos
pigmentacdo (fenétipo). advindos das Leis de Mendel.
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2. Lei de Mendel
Alelo, Dominancia e
Recessividade

As leis de Mendel sao principios
fundamentais da genética, formulados

pelo monge e cientista Gregor Mendel, a
partir de seus experimentos com plantas de
ervilha no século XIX.

Essas leis descrevem como os tragos
hereditarios se transmitem de geracdo a
geracdo. Mendel focou em caracteristicas
simples, como a cor das sementes e a
altura das plantas, que seguiam padroes
de heranca previsiveis. Suas descobertas
levaram a formulacao de duas leis
principais: a Lei da Segregacao e a Lei da
Segregacao Independente.

Vamos entender a Primeira Lei de Mendel,
conhecida como Lei da Segregacao. Para
formular as teorias que embasam essa
Primeira Lei, Mendel realizou uma série
de experimentos com ervilhas no ano de
1857. Em seus experimentos, ele realizava
o cruzamento de tipos de ervilhas, as quais
constituiram escolha importante para o
sucesso do experimento. Esses legumes
possuem varias caracteristicas que podem
ser estudadas, apresentam curto tempo
de geracdo, produzem grande nimero de
descendentes e s3do facilmente cultivadas.

Veja, na figura 17, um exemplo da
diversidade de caracteristicas estudadas
por Mendel.
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Figura 17 - Caracteristicas das sementes, das flores e
das vagens das ervilhas estudadas por Mendel

Caracteristicas estudas por Mendel

Forma de semente . “—> @

Lisa Ondulada
Cor de semente “—> .
Amarela Verde
Cor da flor * “—>
Purpura Branca
Forma da vagem / “—> J
Inflada Constrita
Cor da vagem / “—> /
Verde Amarela
Posicao da flor “—> %
Axial Terminal
Comprimento «—>
do caule
Alto Ando

Fonte: Elaboracdo propria.
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Foram chamadas de plantas puras aquelas que, ap6s o nascimento de diversas geracoes,
davam origem a plantas com a mesmas caracteristicas. As plantas que passaram por
polinizacdo cruzada, ou seja, colocaram o polen de plantas vermelhas nas plantas brancas,
por exemplo, geraram descendentes (geracao filhos primarios).

Mendel ndo encerrou seus experimentos na geracao de filhos primarios, fato crucial

para entender o processo de heranca. Apds observar que todas as plantas dessa geragao
tinham flores vermelhas, ele permitiu que elas se autofecundassem e se deparou com um
resultado inesperado: plantas com flores brancas voltaram a surgir.

Figura 18 - Esquema dos estudos de polinizacao realizados por Mendel

Geracao P

EA. 4
_9‘”
. 4
— §3

Autopolinizacao
ou polinizacao
cruzada

—

Autopolinizacao

“
i?‘

—

Polinizacao
cruzada

& B8

—

Autopolinizacao

o
it

Fonte: Elaboracao propria.

O resultado mostrou que, aproximadamente, trés, em cada quatro plantas, tinham flores
vermelhas, enquanto uma, em cada quatro, apresentava flores brancas. Em termos
percentuais, cerca de 75% das plantas tinham flores purpuras e 25%, flores brancas.

Podemos, entdo, concluir que ha elementos responsaveis por definir uma determinada
caracteristica. No experimento mencionado, deduz-se que ha fatores que determinam
tanto a cor branca quanto a vermelha. Esses elementos sao o que, hoje, conhecemos como
genes, cujas variagoes se chamam alelos.

Cada individuo possui dois desses fatores que definem uma caracteristica, um herdado do
pai e outro, da mae. Isso significa que todo organismo recebe dois alelos, um materno e
outro paterno. Na geracao filhos primarios, os descendentes possuiam tanto o fator para a
flor branca quanto para a vermelha.
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Outro ponto importante diz respeito a existéncia de alelos dominantes e recessivos. Os
alelos dominantes conseguem sobrepor, ou ocultar, os recessivos. No caso das flores
purpuras na geracao filhos primarios, o alelo para vermelha era dominante e manifestou-
se, enquanto o alelo para a cor branca ficou "mascarado”. Alelos recessivos sé se
expressam quando ambos s3o recessivos.

Perceba, na figura 19, que a flor vermelha é representada por alelos "PP", enquanto a
branca, por alelos "pp”. A cor vermelha mostra-se dominante perante a branca, uma vez
que flores com alelos "PP" sdo vermelhas e as flores sé serao brancas na presenca de
alelos "pp”.

Figura 19 - Resultado do cruzamento de flores vermelhas e brancas realizado por Mendel

X

Flor parpura Flor branca
PP pp

Flor branca

]
® ©
e e

Flor pidrpura Pp Pp

Ol dh-4

Fonte: Elaboracao prépria.

De forma pratica, a Lei da Segregacao afirma que, durante a formacao dos gametas
(6vulos e espermatozoides), os dois alelos de cada gene se separam ou segregam, de
modo que cada gameta recebe apenas um alelo de cada par. Assim, quando os gametas
se combinam durante a fecundacdo, o novo organismo tera dois alelos para cada
caracteristica, um de cada progenitor.
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Apos

Conceitos Importantes!

i '
Alelo é uma das formas alternativas de um gene. Para cada ‘ .
caracteristica, um individuo herda dois alelos (um de cada
progenitor), que podem ser iguais ou diferentes. Por exemplo,
para a cor da semente de uma planta de ervilha, pode haver um alelo para
semente amarela e um alelo para semente verde.

Dominancia refere-se a um alelo que "mascara” a expressao de outro. Se um
alelo é dominante, serd expresso no fen6tipo, mesmo que o individuo tenha
apenas uma copia dele. No caso da cor das sementes, o alelo para semente
amarela é dominante sobre o alelo para semente verde.

Recessividade ocorre quando um alelo sé é expresso no fenétipo se ambos os
alelos em um individuo forem recessivos. Para o alelo de semente verde ser
visivel, a planta deve herdar dois alelos para essa cor, pois ele é recessivo em
relacdo ao alelo de semente amarela.

Heterozigoto é um individuo que possui dois alelos diferentes para um

determinado gene, ou seja, herda um alelo de cada tipo (dominante e recessivo,

por exemplo) dos pais. No caso de uma caracteristica dominancia-recessiva,
0 alelo dominante, geralmente, se expressa, enquanto o recessivo fica
"mascarado”.

Homozigoto é um individuo que possui dois alelos idénticos para um gene,
sejam ambos dominantes (homozigoto dominante), ou ambos recessivos
(homozigoto recessivo). Nesses casos, a caracteristica correspondente ao alelo
presente se expressara no organismo.

a descoberta desses conceitos, Mendel continuou seus estudos e trouxe, a luz, a

segunda Lei de Mendel, conhecida como "Lei da Segregacao Independente”. Nela, ele

afirm

a que os diferentes pares de alelos se segregam, de forma independente uns dos

outros, durante a formacao dos gametas, desde que os genes envolvidos estejam em

diferentes cromossomos. Em outras palavras, a heranca de um traco ndo influencia a

heranca de outro.
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Por exemplo, se Mendel observasse a cor
da semente (amarela ou verde) e a textura
da semente (lisa ou rugosa), os alelos,
para essas duas caracteristicas, seriam
transmitidos independentemente um do
outro. Assim, um organismo pode herdar
alelos dominantes para uma caracteristica
(como sementes lisas) e alelos recessivos
para outra (como sementes verdes), de
maneira independente.

As leis de Mendel ligam-se, intimamente,
a0s conceitos de dominancia e de
recessividade. A Lei da Segregacao explica,
portanto, como alelos dominantes e
recessivos sdao separados nos gametas e
se combinam para formar os genoétipos
dos descendentes. Se um individuo
recebe um alelo dominante, esse alelo
sera expresso no fendtipo, mesmo se o
outro alelo for recessivo. No entanto o
alelo recessivo s6 se manifestarad quando

ambos os alelos herdados forem recessivos.

J4 a Lei da Segregacao Independente
permite a recombinacdo aleatdria de
alelos, aumentando a variabilidade
genética e possibilitando uma variedade
de combinac¢des fenotipicas nas proximas
geracoes.

Em resumo, as leis de Mendel explicam a
heranca dos tracos por meio da segregacao

dos alelos durante a formacao dos gametas

e da transmissao independente dos
diferentes pares de alelos. Dominancia e
recessividade desempenham papel crucial
na expressao dos tracos observaveis,

determinando quais caracteristicas se farao

visiveis nos descendentes. Esses principios
formaram a base para a genética moderna
e continuam fundamentais para entender
como as caracteristicas sao herdadas.
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Desenvolveram-se muitos estudos para
entender ndo somente as questoes

de herdabilidade, mas também para
compreender quais os fatores que
influenciam as variacdes genéticas ao
longo do tempo. O tdpico a seguir traz as
explicacOes sobre as variagdes dos genes e
sua expressividade nas populacgoes.
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3. Genética de
Populacoes

Genética de populagdes é o ramo que
estuda a distribuicdo e a varia¢ao de genes
em populac¢des, bem como os fatores que
influenciam essa varia¢do ao longo do
tempo. Nessa area de estudo, busca-se

o entendimento de como as frequéncias
dos alelos (as diferentes formas de um
gene) mudam de geragdo a geragao, sob

a influéncia de processos, como mutacao,
selecdo natural e migracao, por exemplo.

A importancia de conhecermos esse ramo
da genética ocorre, pois, a compreensao
aprofundada das variagcoes genéticas entre
diferentes grupos populacionais pode
garantir avancos em diversas areas da
medicina. Compreender a variabilidade
genética em um grupo de individuos
permite identificar variantes genéticas
associadas a predisposi¢oes a doencas,
possibilitando o desenvolvimento de
estratégias de prevencao e de tratamentos
personalizados, o que é essencial para a
medicina de precisao.

Para chegarmos a esse ponto de avanco
tecnoldgico na medicina, vamos percorrer
conceitos basicos que envolvem a genética
de populacdo. Essa area dos estudos
genéticos surgiu no inicio do século

XX, com a unificacdo entre os conceitos

da genética mendeliana e da teoria da
evolucao por selecdo natural, proposta por
Charles Darwin. Os geneticistas Ronald
Fisher, J.B.S. Haldane e Sewall Wright
combinaram a matematica com a biologia
para explicar como a selecdo natural e

outros fatores afetam a variacao genética
em grandes populagoes.

Os trés geneticistas argumentavam, em
seus estudos, que a evolugao acontecia,
principalmente, por pequenas mutacoes,

ja que as mutacoes drasticas seriam quase
sempre prejudiciais, ao invés de Uteis. Isso
levou ao surgimento da sintese moderna da
evolugdo nas décadas de 1930 e 1940, que
integrava a genética com a teoria evolutiva,
mostrando que a selecdo natural pode
produzir alteracoes evolutivas.

Cientistas tém usado as ferramentas
matematicas desenvolvidas por Fisher,
Wright e Haldane para medir mudancas
evolutivas na natureza; muitas pesquisas,
na area da medicina, tém-se beneficiado
para a compreensao de algumas doencas
hereditarias. A anemia falciforme, por
exemplo, acontece quando criancas herdam
duas copias defeituosas de um gene
envolvido na produc¢do de hemoglobina.
Porém uma Unica cépia desse alelo pode
dar alguma protecao contra a malaria. A
selecdo natural encontra um equilibrio
entre a desvantagem reprodutiva de nascer
com duas copias do alelo e a vantagem de
ter uma.
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Fundamentaram-se alguns conceitos e teorias nos estudos da genética de populagoes,
sendo eles:
1. Frequéncia alélica e frequéncia genotipica:

Chamamos de frequéncia alélica a porcentagem que um determinado alelo representa
entre todos os alelos de um gene, em particular na populagdo. Veja a forma matematica
para determinar a frequéncia alélica dos alelos "A" e "3".

Figura 20 - Formula matematica para calcular a frequéncia alélica
f(A)=n° de alelos "A"” / n° total de alelos

f(a)=n° de alelos “a" / n° total de alelos

| A I A I A | a a a
Homozigoto Heterozigoto Homozigoto

Fonte: Elaborac¢do prépria.

Chamamos de frequéncia genotipica a porcentagem com que cada um dos genotipos
possiveis de um determinado alelo se encontra em uma dada populagao. Veja a férmula
matematica para calcular a frequéncia genotipica "AA”, "Aa"” e "aa”".

Figura 21 - Formula matematica para calcular a frequéncia genotipica

A A A a a a
f(AA)=n° de alelos “"AA" / n° total de individuos
f(Aa)=n° de alelos “"Aa" / n° total de individuos
f(aa)=n° de alelos “aa” / n° total de individuos

Homozigoto Heterozigoto Homozigoto

Fonte: Elaboracao proépria.
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]34 a frequéncia fenotipica € a porcentagem com que determinado feno6tipo se manifesta
em uma dada populacdo, ou seja, as caracteristicas observaveis, resultantes da interacao
entre 0s genes e o ambiente. Para calcular a frequéncia fenotipica, divide-se o nimero de
individuos com um fen6tipo especifico pelo nimero total de individuos na populacao.

Figura 22 - Formula matematica para calcular a frequéncia genotipica

.. . N° de individuos com o fenétipo
Frequéncia fenotipica =

Total de individuos na populacao

Fonte: Elaboracao propria.

Um exemplo que podemos descrever para facilitar o entendimento é o caso de cores
de flores. Se possuimos flores das cores vermelha e branca e sabemos que vermelha é
uma caracteristica dominante (R) sobre a branca (r), os genétipos possiveis seriam: RR
(vermelha), Rr (vermelha) e rr (branca)

Aqui, as flores com fenotipo vermelho incluem tanto RR quanto Rr, enquanto o fendtipo
branco corresponde ao gendtipo rr.

Se, em uma populacdo de 100 flores, 64 sdo vermelhas (RR ou Rr) e 36 sdo brancas (rr), a
frequéncia fenotipica das flores vermelhas seria:

64 (Total de flores vermelhas)

= 0,64 ou 64%
100 (Total da populacao de flores)

]34 a frequéncia fenotipica das flores brancas seria:

36 (Total de flores brancas)

=0,36 ou 36%
100 (Total da populagao de flores)

Importa lembrar que a soma das frequéncias fenotipicas dos diferentes fenotipos sera
sempre 1 (ou 100%).
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\
a a
Saiba mais!
Conceitos importantes:
Locus: posicao que o gene ocupa no cromossomo.
Alelos: genes que ocupam 0s mesmos locus no par cromossémico (homozigotos
possuem alelos iguais e heterozigotos, alelos diferentes).
weos ) B0 W0 WM
I . III—Lécus: local
. e apte @ @ o © ® ©
pelo gene no
cromossomo
Homozigoto Heterozigoto Homozigoto
Fonte: Elaboracdo proépria.
J
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2. Equilibrio de Hardy-Weinberg

E um modelo matematico que descreve
como as frequéncias alélicas e genotipicas
permanecem constantes em uma populagao
ao longo do tempo, desde que se atendam
certas condi¢Oes. Entre elas, incluem-se: a
auséncia de mutacao, a selecao natural, a
deriva genética, a migracao e a ocorréncia
de acasalamento ao acaso.

O principio fornece uma forma de prever as
frequéncias genotipicas de uma populacao
a partir das frequéncias alélicas, assumindo
que a populacao se encontra em equilibrio
genético. A formula matematica considera
um gene com dois alelos, digamos

A (dominante) e a (recessivo), e suas
frequéncias alélicas sao representadas por:
p, a frequéncia do alelo A, e q, a frequéncia
do alelo a. Como ha apenas dois alelos para
esse gene, a soma das frequéncias alélicas
deve ser 1 resultando na seguinte

férmula: p+q=1p

Para o calculo de frequéncias genotipicas,
a férmula de Hardy-Weinberg possui a
seguinte conformacdo: p>+2pq+q’=1,
considerando p? a frequéncia do genotipo
homozigoto dominante (AA), 2pqg a
frequéncia do geno6tipo heterozigoto (Aa)
e q* a frequéncia do genétipo homozigoto
recessivo (aa).
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Exemplificando a formula do
Equilibrio de Hardy-Weinberg

Vamos considerar uma populagao
onde 16% dos individuos expressam
o fenétipo recessivo (aa). Sabemos
que o fendtipo recessivo é expresso
somente por individuos com o
gendtipo aa (homozigotos recessivos)

e essa porcentagem corresponde a q°.

Passo 1: Determinar a frequéncia
do alelo recessivo (a)

Se q*=0,16, entdo q=v0,16; q = 0,4

Passo 2: Determinar a frequéncia
do alelo dominante (A)

Se p+q=1, entdao p=1-0,4; p=0,6

Passo 3: Calcular as
frequéncias genotipicas

Frequéncia de AA (homozigoto

dominante): p*>=0,6* = 0,36;

Frequéncia de Aa (heterozigoto):
2pq=2(0,6)(0,4)=0,48

Frequéncia de aa (homozigoto

recessivo): ¢*=0,4* = 0,16

Logo, temos como resultado: 36%
de individuos com o gendétipo

AA, 48% com o gendtipo Aa

e 16% com o genotipo aa.




O Principio de Hardy-Weinberg, apesar

de amplamente utilizado na genética
populacional, apresenta algumas
limitacOes e criticas, especialmente devido
as condi¢Oes ideais que ele assume,

Como a auséncia de mutacao, a selecao
natural, a deriva genética, a migracao e a
ocorréncia de acasalamento ao acaso.

Apesar das limitacoes, ele representa uma
base tedrica importante para entender as
forcas evolutivas que podem atuar em uma
populacdo. Na pratica, serve como ponto
de referéncia: quando uma popula¢ao nao
segue o equilibrio previsto, isso indica a
presenca de fatores, como selecao natural,
mutagdo, migracao ou deriva genética,

que se podem investigar mais a fundo.

A genética de populagoes tem
importantes aplicagcdes na saude, tanto
na genética médica quanto em questdes
de saude publica, como, por exemplo,

na farmacogendmica que estuda como

a variagao genética entre individuos

e populacoes afeta a resposta a
medicamentos. Diferencas nas frequéncias
de variantes genéticas, relacionadas ao
metabolismo de drogas, podem guiar

0 uso de medicamentos de forma mais
segura e eficaz em diferentes populacdes.

Além disso, a epidemiologia genética pode
usar conceitos da genética de populagdes
para auxiliar estudos de como os fatores
genéticos e ambientais interagem para
influenciar a suscetibilidade a doencas

e para entender a varia¢do genética em
diferentes populagoes, contribuindo para
identificar grupos de risco para doencas,
como diabetes, hipertensao ou cancer.
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4. Variacao Genética
e Epigenética

Quanto as questdes relacionadas a genética
da populacdo, podemos perceber que
existem variacoes génicas e diversos grupos
populacionais. Essas varia¢des génicas
referem-se a diferencas na sequéncia do
DNA entre individuos, o que pode afetar

a funcao e a regulacao dos genes.

Tais variacoes podem ocorrer de

diversas formas, como, por exemplo,

os polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs), que sdo pequenas mudancas

em apenas uma base do DNA, ou, ainda,
por insercoes e dele¢des (INDELs),

que envolvem o ganho ou a perda de
pequenos fragmentos de DNA. Outro tipo
de variagao ocorre no numero de copias
(CNVs), havendo diferenca na quantidade
de copias de determinada regiao do
DNA. Essas variacdes sao fundamentais
para a diversidade genética e podem
influenciar caracteristicas individuais

e a predisposicao a certas doencas.

Vamos compreender cada uma delas,
comegando com os SNPs (do inglés Single
Nucleotide Polymorphisms). Essas variagoes,
que ocorrem em um Unico par de bases

no DNA, sdo as mais comuns no genoma
humano, ocorrendo, aproximadamente, a
cada 1.000 nucleotideos, o que representa
milhdes de SNPs no genoma de uma pessoa.

Um SNP ocorre quando um nucleotideo
especifico é substituido por outro em
uma determinada posi¢do da sequéncia
de DNA. Por exemplo, se, em uma posi¢ao

do DNA, a sequéncia de bases normal for
ATCGC, uma pessoa pode ter uma variacao
que resulta na sequéncia ACCGC. Essa
alteracdo pode ser herdada de um dos
pais e pode, ou ndo, ter consequéncias

no funcionamento dos genes.

Os efeitos do SNP no genoma dependem
de sua localizagao, podendo ser:

SNPs em regides codificantes do gene
podem alterar a sequéncia de aminoacidos
da proteina codificada, levando a possiveis
mudancas na func¢ao da proteina. Isso
pode influenciar a susceptibilidade a
doencas ou a resposta a medicamentos.

SNPs em regides nao codificantes (como
promotores ou regides reguladoras)
podem afetar a regulacao da expressao
de genes, influenciando se um gene

sera ativado ou silenciado, sem alterar a
sequéncia de aminoacidos da proteina.

No campo da medicina, os SNPs sdo

de grande interesse, pois podem ser
marcadores genéticos que ajudam a
prever a predisposicao a certas doencas.
Além disso, utilizam-se os SNPs, também,
em estudos de farmacogendmica,
ajudando a prever a resposta de um
individuo a medicamentos. Isso permite a
personalizacdo de tratamentos, uma area
promissora na medicina de precisado.
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SNPs s3do identificados através de técnicas
de genotipagem, que podem comparar

as sequéncias de DNA entre diferentes
individuos. Estudos de associacao
gendmica ampla (GWAS) analisam grandes
quantidades de SNPs para encontrar
associagoes entre variantes genéticas

e doencas complexas, como diabetes,

hipertensao ou cancer.

J3 as variagdes genéticas do tipo insercoes
e delecdes (INDELs) envolvem o ganho
(insercdo) ou a perda (delecdo) de pequenas
sequéncias de nucleotideos no DNA de

um organismo. Essas alteracbes podem
variar de um unico a varios nucleotideos e,
dependendo de onde ocorrem, podem ter
impacto significativo na fun¢do do gene e

na producao de proteinas.

No caso de insercoes, se a sequéncia
original do DNA for AAGCTTGC e houver a
insercdo de um nucleotideo "C", resultando
em AAGCCTTGC, a sequéncia proteica
resultante pode ser, completamente,
diferente devido ao deslocamento do
quadro de leitura.

Com as delec¢des, o que ocorre é uma

ou mais bases removidas da sequéncia

de DNA. Se a sequéncia original do DNA

for AAGCTTGC e houver uma delecao de
uma base "T", resultando em AAGCTGC,

essa alteracao, também, pode causar um
deslocamento do quadro de leitura, levando
a producdo de uma proteina com sequéncia
diferente ou, funcionalmente, incapaz de

realizar a sua funcao.
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As INDELs podem ter consequéncias
variadas dependendo de sua localizagao

no genoma. Se ocorrerem em regidoes
codificantes de proteinas (como os exons),
podem afetar a producao e a fungao das
proteinas de maneira significativa. Insercoes
e delecdes em regioes regulatorias do DNA,
também, podem alterar a expressao génica,
ou seja, determinar se um gene sera ativado
ou desativado em determinados contextos.

Quando ha CNVs (Variacdes no Nimero de
Copias), quer dizer que ha uma variacdo
genética em que uma, ou mais, se¢des do
DNA se fazem presentes em um ndmero
diferente de copias entre individuos.
Enquanto o genoma humano, normalmente,
possui duas copias de cada gene (uma
herdada do pai e outra da mae), em uma
CNV ha duplicagdes ou delecdes de longas
regioes do DNA, resultando em mais

ou menos cépias de uma determinada
sequéncia génica.

Ao contrario de insercdes e delecdes
menores (INDELs), que afetam apenas
pequenas por¢oes de DNA, as CNVs podem
alterar grandes partes cromossémicas. Se
uma pessoa normal tiver duas copias de
uma determinada regidao de DNA, uma CNV
pode resultar em uma duplicacado, levando
a trés, ou mais, copias dessa mesma

regiao, ou em uma delecao, resultando

em apenas uma cépia (ou nenhuma). Esse
fato pode ter consequéncias significativas,
especialmente, quando afetam genes ou
regides que regulam a expressao génica,
influenciando, diretamente, a quantidade
de proteinas que um gene produz podendo
aumentar ou diminuir a expressao génica.
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Tabela 4 - Explicacao dos tipos de variacdao génica com exemplo visual esquematico

/

Tipo de
variacao
Génica

Descricao

Exemplo esquematico

Polimorfismos
dej Nucleotideo
Unico (SNPs)

Alteracao em uma unica

base do DNA, ocorrendo

em pontos especificos do
genoma.

SNP

Insercoes
e Delecdes
(INDELs)

Ganho (insercdo) ou
perda (dele¢do) de
pequenos fragmentos de
DNA, podendo alterar a
sequéncia.

wild-type sequence
ATCTTCAGC (CATAAAAl GATGAAGTT

3 bp deletion
ATCTTCAGC [CAAA] GATGAAGTT
4 bp insertion (orange)
ATCTTCAGC GATGAAGTT

Variagbes no
Nlmero de
Copias (CNVs)

Diferenca no nimero de
copias de uma determinada
regido do DNA entre
individuos.

— O3 < EIEE

—3 C g D E_F G
A C g D E_F G
mm A _C LBl g D E_F_ GJ

J

Fonte: Elaboracao propria.
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As variacOes génicas ndo se

relacionam, somente, as questdes de

mau funcionamento, elas também
desempenham papel crucial na evolugao
das espécies, conferindo vantagens que
podem aumentar a adaptabilidade e a
sobrevivéncia em ambientes em constante
mudanca. A maior diversidade génica
dentro de uma populacdo aumenta as
chances de que alguns individuos possuam
tracos que os tornam mais adequados

a novas condicoes. Essa diversidade

é fundamental para a resiliéncia das
populacoes frente a desafios ambientais,
como mudancas climaticas ou novos
patdgenos. Quanto mais variabilidade
genética houver, maior a probabilidade de
que a populagao possa evoluir e adaptar-se.

Com avancos da genética e da genbmica,
outras variagdes génicas foram estudadas,
abrindo portas a novas informacodes
relacionadas a interacdo genética e ao
meio ambiente, tentando entender como
este interfere na expressao do material
genético. Essa necessidade de compreender
a expressao génica influenciada por fatores
externos pode impactar o funcionamento
de um organismo, resultando em

protecdao ou em aumento de riscos

para condicdes diversas de saude.

Um termo que se tem usado na area da
saude para discutir essas questdes é a
epigenética. Ela se refere a mudancas
na expressao dos genes, através de
mecanismos que influenciam como e
quando certos genes sao ativados ou
desativados, regulando a funcao celular.
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Enquanto as variagdes génicas envolvem
mudancas permanentes na sequéncia

do DNA (como mutagoes, delecdes ou
insercdes de nucleotideos), a epigenética
regula como esses genes s3o expressos
sem alterar a sequéncia do DNA.

Um dos mecanismos mais discutidos
na epigenética € a metilagao, que
consiste na adi¢ao de grupos metil
(-CH3) a determinadas bases do DNA,
principalmente na citosina. Quando o
DNA é metilado (adi¢do do grupo metil),
0s genes podem ser "silenciados",

OU seja, sua expressao é reduzida ou
interrompida e o funcionamento que
deveria ocorrer ndao acontece. Veja, na
figura a seguir, um grupo metil ligado
a uma base nitrogenada (citosina).

Outras modificacdes podem acontecer
para alterar a expressdo génica, como a
mudanca das histonas, onde a metilacao
ou, até mesmo, a acetilacdo (adicdo de
grupo acetil) dessas proteinas podem
afetar a acessibilidade do DNA para
transcricao, modulando a atividade
genética. Outra altera¢ao importante
relaciona-se ao RNA ndo codificante, pois
pecas de RNA que ndo codificam proteinas,
como microRNAs, podem regular a
expressao génica pos-transcricionalmente,
silenciando ou degradando mRNAs alvo.
Em resumo, essas altera¢des afetam o
funcionamento esperado para o organismo.

Veja, na figura a seguir, um exemplo dos
processos de metilacdo, de modificacao
de histonas e de silenciamento de
RNA para a producdo de proteinas.
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Figura 23 - Exemplos de processos epigenéticos, como metilacdo, modificacao de
histonas e acdo em RNA nao codificantes

4 V4 N/ )

Metilacao do DNA Modificacao das histonas RNA nao codificante
Cauda de Fatores. Fatores
a) Gene \¢ histona ambientais genéticos
NH: e NH: T |
CHs
N/E —> N |
0 'I‘l OJ\N

Histona Grupo metil

| QE ou
Citosina  5-Metilcitosina
DNA Inacessivel, Gene inativo / \l/\

b)

ﬁ_atida de

i 1stona i

Geneativo SEMINE oy
—m—-—-—-—

L

Regido promotora

@ Q@@ Proteinas
Gene inativo % | %
Regido promotora Mudancas a

\ ?Néo-me(ilado ?Metilado j \ DNA Ace551vel' Geneativo j \ ongoprazo RNAs ndo codiﬁcantey

Grupo acetil

Fonte: Elaboracao proépria.

Muitos estudos trazem que o ambiente desempenha papel crucial na regulacao
epigenética. Fatores como dieta, exposicao a toxinas, poluicao, estresse, tabagismo e

até experiéncias vividas podem levar a mudancas epigenéticas que afetam a expressao
génica. Um exemplo muito marcado no inicio dos anos 2000 foi um estudo realizado
com ratos, demonstrando que ratos criados por maes menos cuidadosas apresentavam
metilacdo aumentada no gene do receptor de glicocorticoide, o que levou a uma resposta
a0 estresse aumentada na vida adulta. Por outro lado, ratos criados por maes atenciosas
apresentavam menos metilagdo no mesmo gene e uma resposta reduzida ao estresse.

Esse estudo significou um inicio para pensarmos questdes, cada vez mais proximas, sobre
a interacdo entre o gene e 0 ambiente, mostrando que o ser humano é o somatério de sua
genética e do meio ambiente onde vive, compreendendo seus habitos de vida e incluindo
questdes comportamentais psicossociais. Veja a seguir, na tabela 5, alguns estudos que
envolvem questdes ambientais interferindo na expressao génica.
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Tabela 5 - Resumo de estudos com avaliacao epigenética
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4 Estudo Interacao epigenética Resultados Referéncia
Dieta rica em Filhotes apresentam Waterland & Jirtle,
. suplementos metilantes | cor de pelo diferente e 2003. Molecular and
Dieta materna e - . L. . )
locus agouti durante a gestagdo em menor predisposicdo a Cellulqr Biology. https://
camundongos alteraa | obesidade e a doengas doi.org/10.1128/
expressao do gene agouti. relacionadas. M(B.23.15.5293-5300.2003
- . Breton et al., 2009. American
- Exposicdo a poluentes, Ligada a doencas .
Exposicao a Journal of Respiratory and
como fumo, altera a pulmonares, iy .
poluentes metilacdo de genes inflamacdo cronica e Critical Care Medicine.
ambientais U resscg)res degtumor cgéncer https://doi.org/10.1164/
P ' ' rccm.200901-01350C
Mudangas no estilo cje . o Ornish et al., 2008.
vida alteram expressao Efeitos positivos . .
. : - Proceedings of the National
Intervengoes no de mais de 500 genes, na expressao de .
. . . . . . Academy of Sciences.
estilo de vida incluindo genes genes relacionados a . .
associados 3o cancer de | progressao do cancer https://doi.org/10.1073/
. ’ pnas.0803080105
prostata.
Exposicdo a fungicidas Alteracdes
. - induz modificacdes epigenéticas ligadas Skinner et al,, 2008.
Epigenética . " o ] .
. epigenéticas transmitidas | a comportamentos PloS One. https://doi.
transgeracional e . - d ‘odad 1101371/ L
oxinas por varias geragoes, e ansiedade em org/10. journal.
mesmo sem exposi¢ao descendentes por pone.0003745
9 adicional. multiplas geragoes.

Fonte: Elaboracao propria.

Estes estudos trouxeram, a luz, reflexdes importantes como a questao da hereditariedade
na epigenética, mostrando que a forma de viver e as alteragoes epigenéticas relacionadas
a ela podem passar para outras geracoes. Isso é conhecido como o fendmeno da heranga
epigenética transgeracional. Estudos de Skinner et. al. (Ultimo estudo citado na tabela

5) mostraram que marcas epigenéticas, como a metilagdo do DNA ou modificagdes nas
histonas, podem ser transmitidas de uma geracdo para outra sem mudancas na sequéncia
do DNA. Essa heranca pode ocorrer através de células germinativas (espermatozoides

ou 6vulos), o que permite que alteracdes causadas por fatores ambientais ou
comportamentais em uma geracao sejam transmitidas para as seguintes.

Tanto as variacdes génicas quanto a epigenética sao processos que podem influenciar,
profundamente, a suscetibilidade a doencas e a resposta ao ambiente. Por exemplo, uma
variacdo génica pode predispor um individuo a um problema de saude, como cancer ou
doenca cardiaca, mas as modificacdes epigenéticas, induzidas por fatores como dieta

ou poluicdo, podem determinar se e quando esse gene sera ativado, aumentando ou
reduzindo o risco.
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5. Genética Molecular, Engenharia Genética
e Medicina Gendmica

A Genética Molecular possui o foco de estudo na estrutura, na funcao e na regulacao dos
genes em nivel molecular. Sua origem ocorreu no come¢o do século XX, quando se iniciou
a compreensdo sobre o papel do DNA como material hereditario.

Um dos marcos mais importantes foi a descoberta da estrutura do DNA, com avancos de
pesquisa realizados por Rosalind Franklin, James Watson e Francis Crick, que elucidou

o famoso modelo de dupla hélice. Essa descoberta revolucionou a ciéncia, pois revelou
como a informacdo genética é armazenada, replicada e transmitida entre geracoes.

Genética e gendmica sao ramos inter-relacionados da biologia,
mas com diferencas distintas no foco.

Genética: é o campo da biologia que estuda os genes, a

hereditariedade e a variagao genética nos organismos. Foca-se em como as
caracteristicas e tragos sao passados de uma geragdo para outra, investigando
as leis que governam a transmissao de alelos. A genética busca compreender
como os genes afetam o desenvolvimento e a fun¢do dos organismos.

Gendémica: é um campo mais abrangente e moderno, que se concentra no

genoma completo de um organismo, ou seja, em todo o conjunto de genes e

suas interacdes. Em vez de olhar para genes isolados, a gendmica analisa o
conjunto completo do DNA e as interacdes entre 0s genes, as proteinas e outros
elementos reguladores.

A partir desse avanco, a genética molecular evoluiu, rapidamente, com o desenvolvimento
de técnicas que permitem a analise direta do DNA, RNA e proteinas, como o
sequenciamento de DNA. Essa area fornece as bases para entender como os genes
funcionam e regulam caracteristicas biolégicas, além de como mutac¢des ou alteracdes no
material genético podem levar a doencas.
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Com os avancos das descobertas em
conjunto com o desenvolvimento
tecnoldgico, o campo da engenharia
genética permitiu realizar a manipulagao
direta do DNA de um organismo para
altera-lo ou introduzir novas caracteristicas.
Essa pratica teve inicio na década de

1970 com a descoberta das enzimas de
restricdo, que possibilitaram o corte e a
recombinacdo de fragmentos de DNA.

Outros eventos importantes marcaram

a mesma década, quando, em 1973,
Herbert Boyer e Stanley Cohen realizaram
o primeiro experimento de clonagem
génica, transferindo um gene de um
organismo para outro, criando organismos,
geneticamente, modificados (OGMs).

Na década de 1990, a terapia génica
comecou a aparecer de forma promissora
na medicina, buscando corrigir doencas
genéticas ao inserir genes saudaveis

em células doentes. Além disso, em
2003, a conclusao do Projeto Genoma
Humano abriu novas possibilidades para
a manipulacao genética e o estudo da
variagao genémica entre individuos.

Outra inovacao foi criar-se a técnica de
CRISPR-Cas9, uma ferramenta que permite
a edicdo precisa do genoma, com potencial
para corrigir mutacdes genéticas que
causam doencas. A CRISPR tem sido usada
em pesquisas de cancer e em experimentos
clinicos, despertando grande esperanca
para o tratamento de doencas genéticas.

Todos esses avan¢os no campo da genética
e da gendmica favoreceram abordagens
que integram a informacgado genética de
individuos e de populacdes na pratica
médica. Diferente da medicina tradicional,

Genoma Brasil

que utiliza tratamentos uniformes para
todos, a medicina gendmica permite
personalizar terapias com base no perfil
genético do paciente. Isso é conhecido
como medicina personalizada.

O conhecimento da variabilidade genética
permitiu avan¢os notaveis em areas como
0 cancer e a cardiologia, por exemplo,
fornecendo insights sobre predisposicoes
genéticas e permitindo diagndsticos mais
precisos e tratamentos especificos.
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Quando pensamos no cendrio da
oncologia, sabemos que o cancer é uma
doenca genética, na qual mutagdes no

DNA das células levam ao crescimento
descontrolado e a formacao de tumores.
Com os avan¢os da genética molecular e da

medicina gendmica, faz-se possivel detectar

mutacdes especificas em genes, envolvidas
em vias importantes da carcinogénese,
podendo levar ao aumento do risco de
desenvolver o cancer em uma pessoa.

A analise genébmica permite identificar
mutacgoes responsaveis pelo
comportamento das células tumorais, o
que facilita o desenvolvimento de terapias-
alvo que atuam, diretamente, em vias
genéticas do tumor, por exemplo. Além
disso, testes genéticos para identificar
variantes hereditarias podem prever o
risco de uma pessoa desenvolver certos
tipos de cancer, permitindo a adog¢ao de
medidas preventivas mais assertivas.

No universo da cardiologia, a identificagcdo
de variantes genéticas associadas

a doencas cardiovasculares, como
hipertensao, arritmias e cardiomiopatias,
também é uma realidade atual que
permite grandes avancos na terapéutica
e no acompanhamento de pacientes.
Um exemplo é o uso de marcadores
genéticos para prever o risco de infarto
do miocardio, permitindo tratamentos
preventivos mais eficazes em pessoas
com alto risco genético. Também tem
sido explorada a influéncia dos genes

na resposta a medicamentos, o que
permite ajustes personalizados no
tratamento de doencas cardiacas.
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Para a identificacdo dessas variantes,

0 uso dos testes genéticos na pratica
clinica tornou-se ferramenta fundamental,
permitindo a andlise mais precisa dessas
variantes genéticas em individuos,
oferecendo orientacdes importantes sobre
as predisposicdes a doencas, a eficacia

de tratamentos e a possibilidade de
intervencoes preventivas.

O avanco da gendmica, da engenharia
genética e da medicina molecular vem
transformando o cenario da saude. O
desenvolvimento de terapias génicas, a
edicdo genética e os diagndsticos precisos
permitem prever, prevenir e tratar doencas
de forma personalizada. Isso ndo apenas
beneficia a saude individual, mas também
melhora a gestao de recursos e a eficiéncia
do sistema de saude.
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