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Apresentacao
Ola, prezado(a) colega,

Convido vocé a estudar o contetddo do
curso, concebido para fornecer informacgoes
que possibilitem seu ingresso no projeto
"Saude de precisao: correlacao entre perfil
gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar
em cancer e doencas cardiovasculares”,

do Proadi.

Neste livro, discutiremos os fundamentos
essenciais da genética e da gendmica,
incluindo topicos como estrutura celular,
genoma, genes, processo do DNA ao
RNA, sintese de proteinas e controle da
expressao génica.

Agradeco a oportunidade de compartilhar
esses conceitos com VOCés.

Pablo De Nicola

Bons estudos!
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O sumario é
interativo,
permitindo
que vocé seja
direcionado
para o topico
desejado com
um clique.

Além disso,

ao clicar no
logo do Mapa
Genoma Brasil
no topo da
pagina, vocé
retornara ao
sumario.



1. Conceitos basicos
em genética e
genomica

Nos ultimos 10 anos, a disponibilidade

de sequenciamento do genoma humano
e 0 progresso nas tecnologias de
sequenciamento do DNA ampliaram

0 conhecimento sobre as doencas. As
novas descobertas estao transformando

0 campo da oncologia em multiplos
niveis. Os mapas genémicos, por exemplo,
estdo redesenhando a diversidade
tumoral, movendo-a da classificacao
histoldgica para uma classificacao

com base genética. O sucesso dos
medicamentos contra o cancer desenhados
para atingir as alteracdes moleculares
subjacentes a tumorigénese provou que
as alteracOes genéticas somaticas sao
alvos legitimos para o tratamento.

De modo similar, a genotipagem do
tumor esta permitindo agoes que levam
ao melhor tratamento para os tumores
dos pacientes, o que conhecemos como
medicina de precisdo personalizada.
Também podemos citar as alteracdes
especificas no DNA tumoral, que
representam biomarcadores para a
detec¢ao e o monitoramento da doenca.
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As andlises em andamento de multiplos
genomas do cancer identificarao

alvos adicionais cuja exploragao
farmacologica resulta em novas
abordagens terapéuticas. A cardiologia
também passa por transformacdes, uma
consequéncia do reconhecimento dos
genes associados ao desenvolvimento
de doencas e do sequenciamento

de nova gerac¢do (SNG), que permite

a avaliacao de multiplos genes.

Para compreendermos esses conceitos e
suas implica¢des no desenvolvimento, no
prognostico e no tratamento de neoplasias
e doencas cardiovasculares, é necessario
definir alguns conceitos basicos de
biologia molecular, celular e genética.

Cada vez mais, 0s
tratamentos de cancer
sdo direcionados a
alteracdes genéticas,
com a introducao de

terapia segmentada,

0 que tem levado a
um sucesso maior nas
ultimas décadas.
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O Genoma

Todas as fun¢des necessarias ao
funcionamento das células estao
armazenadas no genoma. Cada célula
no corpo humano carrega uma copia do
genoma, que contém aproximadamente
20 mil genes, 0s quais sao responsaveis
por armazenar o codigo para a
produc¢do das proteinas, que sdo as
unidades funcionais das células.

O genoma contém, no nucleo das células
humanas somaticas — que formam
os tecidos, com excecdo das células

germinativas —, 46 cromossomos,
divididos em 23 pares (Nussbaum,
Mclnnes, & Willard, 2016), dos quais 22 sdo
chamados de autossomos, numerados do
maior para 0 menor, e um, de Ccromossomos
sexuais, sendo dois cromossomos X para as
mulheres e um X e um Y, para os homens.

Cada cromossomo tem um conjunto

de genes, e esse mesmo conjunto esta
disposto no outro par, algo que chamamos
de cromossomo homélogo. Os humanos
tém dois cromossomos: um herdado

do pai e outro, da mae. (Nussbaum,
Mclnnes, & Willard, 2016). A imagem

1 apresenta um cariétipo com os 22
autossomos e 0Ss Cromossomos sexuais.

A YR (B [
IR

13 14 15 16 17

i3 13 4s
19 20 21

.22s ‘

Imagem -1 Cariétipo de um individuo do sexo masculino. Fonte: Instituto Bernabeu.
Disponivel em: https://www.flickr.com/photos/institutobernabeu/5208812116.
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O genoma pode ser dividido em genes, pseudogenes e

DNA nao codificante. Apenas uma porc¢ao dele codifica
proteinas (aproximadamente 2%), e ha muitos pseudogenes
(0,5%), a maioria de introns e DNA intergénico.

Os Genes

Os genes sao segmentos ou regides de DNA que ocupam um local especifico em
determinado cromossomo, chamado lécus, o qual contém as instrucdes para a fabricagao
de uma proteina. O lécus do gene é o mesmo para todos os seres humanos (Alberts et al.,
2008). A imagem 2 mostra o cromossomo com o DNA empacotado.

Célula

Cromossomo

QA

N
Guanina 'l‘

Adenina Citosina Timina 1@ N
OO

Gene |

Imagem 2 - A célula, o cromossomo e o gene.
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A estrutura dupla-hélice do DNA foi descrita por dois
pesquisadores: James Watson e Francis Crick, que ganharam
com Maurice Wilkins o Nobel de Medicina em 1962.

A identificacao da estrutura do DNA s6 foi possivel com a

contribuicao de Rosalind Franklin, que trabalhou com imagens
da difracao de raios x e faleceu em 1958, aos 37 anos, com
cancer de ovario. A polémica sobre a descricao do DNA pode
ser vista em: https://www.youtube.com/watch?v=8XTXucBulhs

Um gene pode ser dividido em regides com fun¢oes especificas. A regido chamada
de promotor é responsavel pela "ativacao” do gene, levando a producdo da
proteina. Os introns s3o regides que nao codificam aminoacidos. Ja regides que
codificam os aminoacidos sao chamadas de éxons. Os primeiros fazem parte da
sequéncia do gene, mas, quando formado o RNA mensageiro (mMRNA), ndo entram
na sequéncia dele e, portanto, ndo estarao representados na proteina.

Em geral, alteracOes de genes nos introns ndo sao capazes de alterar a proteina, pois,
como mostra a imagem 3, eles ndo ficam representados na traducao da proteina.

No entanto, a depender do local e do tipo de alteracao no DNA, os introns podem
embaralhar a forma como a proteina é montada, prejudicando a formagao da proteina.
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Imagem 3 - Estrutura do Gene. Nota: Observe que o gene é formado por éxons e introns. Os segundos nao fazem parte
do mRNA, portanto nao serdo codificados em aminoacidos.


https://www.youtube.com/watch?v=8XTXucBuJhs
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O exame chamado Exoma fara o sequenciamento de todos os éxons, deixando de fazer a
avaliacao dos introns.

A estrutura do DNA permite a transmissdo, de forma precisa, da informacgdo genética de
uma célula para as outras. Além disso, também possibilita a producdao dos aminodacidos e
a organizagao das proteinas, que sera discutida a seguir (Alberts et al., 2008; Nussbaum,
Mclnnes, & Willard, 2016; Pierce, 2003).

Como mencionado, o DNA tem uma estrutura de dupla hélice na qual ha duas

fitas complementares entre si. Assim, a sequéncia de uma das fitas é exatamente
complementar a outra, algo essencial para a transmissao da informacao genética. Durante
0s processos de divisao celular, esse tipo de estrutura garante que a informacao genética
seja transmitida de forma igual para as células seguintes (Alberts et al., 2008; Nussbaum,
Mclnnes, & Willard, 2016; Pierce, 2003).

Para saber mais

Quer entender a diferenca entre
mitose e miose?
Veja o video: https://bit.ly/4daZx6A

Onde aplico esse
conhecimento?

Os quimioterapicos podem ser
classificados quanto a acao nos

ciclos celulares especifico e
nao especificos. Os primeiros
agem em determinada fase

do ciclo celular, ao passo que
os segundos agem na fase M,
causando dano celular quando
a célula passa pelo processo de
divisao.



https://bit.ly/4daZx6A
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Do DNA ao RNA

As caracteristicas do nosso organismo e

seu funcionamento ocorrem pela expressao

das proteinas. O DNA ndo é capaz de

ser codificado em proteina diretamente,

necessitando de uma molécula

intermediaria: o RNA (Alberts et al., 2008).

O processo por meio do qual a informacgao

genética é transmitida do DNA para
0 RNA é denominado “transcricao”. A
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informacao armazenada no c6digo genético
é transmitida do DNA de um gene para o
mRNA (Turnpenny, 2017).

O RNA tem estrutura semelhante ao DNA,
que é formado por agucar e nucleotideo.
No entanto, no RNA, o acucar é aribose e a
uracila (U) substitui a timina. As trés demais
bases sao as mesmas.

A'imagem 4 apresenta as diferencas entre
as estruturas do DNA e do RNA (Alberts et
al, 2008).
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Imagem 4 - Estrutura do RNA e do DNA

10

.Nota: O RNA n3o tem a base timina (T), e sim uracila.
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Antes de ser processado em mRNA, que funciona como base para a sintese
proteica, todos os nucleotideos entre o local inicial e o final de transcricao de

um gene sao transcritos em pré-mRNA pela enzima RNA polimerase. Durante

e apos a transcricdo, os introns ndo codificantes no precursor pré-mRNA sdo
excisados, ao passo que os éxons codificantes ndo contiguos sdo unidos para
formar um mRNA menor e maduro, antes de este ser transportado para o ribossomo
no citoplasma para a translagdo (Nussbaum, McInnes, & Willard, 2016).

No citoplasma, outra molécula importante é o RNA transportador (tRNA), que funciona
como elo entre o cddigo genético do mRNA e os aminoacidos. Cada tRNA se liga a

um aminoacido particular, a quem carrega ao ribossomo, adicionando-o a cadeia

de polipeptideo na posicao especifica, de acordo com as instrucoes do mRNA.

Aimagem 5 mostra o tRNA (Pierce, 2003).

mRBNA Maduro
5 v 3’

- Diregaodo
ribossomo no
\ mRNA
Subunidade
\ maior
Subunidade

Ponte
peptidica
v

Met Leu

o Peptidil menor
adeia

transferase
polipeptidica ativa

Imagem 5 - mRNA maduro fornecendo orientacao para a tradu¢do, que ocorre com a ajuda do tRNA.
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Do RNA as Proteinas

O RNA é processado e da origem as
proteinas, num processo denominado
"traducao”. O mRNA recém-processado é
transportado do nucleo para o citoplasma,
onde se associa aos ribossomos, local

em que ocorre a sintese proteica. Os
ribossomos sao compostos por duas
subunidades de tamanhos diferentes,
que, por sua vez, contam com quatro tipos
de subunidades distintas de moléculas
de RNA ribossomal (rRNA) e muitas
proteinas ribossomais (Turnpenny, 2017.)

Para compreender como o RNA é traduzido
em proteinas, € necessario definir o que

€ 0 codigo genético, que consiste numa
sequéncia de nucleotideos do DNA ou

do RNA. Ha quatro letras no codigo, cada
uma correspondendo a uma das bases:

A (adenina), G (guanina), C (citosina) e T
(timina). No RNA, o T é substituido pelo

U (uracila). O cédigo genético é uma
sequéncia de trés bases. Cada aminoacido
é codificado pela sequéncia de trés
nucleotideos consecutivos: o codon.

O codigo genético é degenerado — ha
64 cddons diferentes, mas apenas 20
aminoacidos. Dessa forma, alguns cédons
sao sinbnimos e codificam um mesmo
aminoacido. O primeiro é o iniciador,
geralmente é o AUG. Ao ler o c6don inicial,
0s outros sao lidos em grupos de trés

e 0s aminoacidos sao adicionados. Trés
cédons em particular (UAA, UAG e UGA)
funcionam como cédigos de terminacao
(stop c6dons), que sinalizam o final da
proteina. Dessa forma, ao identificar

um desses cédons finalizadores, ndo

ha mais adicdo de aminodcidos (Pierce,
2003), como mostra a imagem 6.

UUU-Fenilalanina UCU-Serina
UUC-Fenilalanina UCC-Serina
UUA-Leucina UCA-Serina
UUG-Leucina UCG-Serina
CUU-Leucina CCU-Prolina
CUC-Leucina CCC-Prolina
CUA-Leucina CCA-Prolina
CUG-Leucina CCG-Prolina

ACU-Treonina
ACC-Treonina
ACA-Treonina
ACG-Treonina

AUU-Isoleucina
AUC-Isoleucina
AUA-Isoleucina
AUG-Metiorina

GUU-Valina CGU-Alanina
GUC-Valina GCC-Alanina
GUA-Valina GCA-Alanina
GUG-Valina GCG-Alanina

UAU-Tirosina UGU-Cisteina
UAC-Tirosina UGC-Cisteina
UAA-Parada UGA-Parada
UAG-Parada UGG-Triptofano
CAU-Histidina CGU-Arginina
CAC-Histidina GCG-Arginina
CAA-Glutamina CGA-Arginina
CAG-Glutamina CGG-Arginina
AAU-Aspargina AGU-Serina
AAC-Aspargina AGC-Serina
AAA-Usina AGA-Arginina
AAG-Usina AGG-Arginina
GAU-ac. aspartico GGU-Glicina
GAC-3c aspartico GGC-Clicina
GAA-3c. glutamico GGA-Glicina
GAG-ac. glutdmico GGG-Clicina

Imagem 6 - Codigo genético universal —um aminoacido é determinado pela sequéncia de trés nucleotideos.
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O RNA, entdo, é processado em proteinas
durante a traducado. Esse processo ocorre
no ribossomo, que pode ser imaginado
como uma maquina sintetizadora

de proteinas, cuja sintese pode ser
dividida em quatro estagios: ligacdo dos
aminoacidos ao tRNA; iniciacdo, na qual
0s componentes para a traduc¢do sao
reunidos nos ribossomos; alongamento,
na qual os aminoacidos sao reunidos, um
de cada vez, para o crescimento da cadeia
de polipeptideos; e terminacao, na qual
a sintese termina no cédon finalizador

e 0s componentes da traduc¢do sao
liberados do ribossomo (Pierce, 2003).

Proteinas

As proteinas sdao estruturas complexas
formadas por uma sequéncia de
aminoacidos. Apds o processamento

no ribossomo, elas sao "dobradas” para
formar uma estrutura estavel. Depois de
estabilizadas, podem ser modificadas

para exercer suas fun¢oes e agrupadas

em familias, que sdo proteinas parecidas,
mas com fungdes distintas (Alberts et al.,
2008). E a interacdo da proteina com outras
moléculas que determina as caracteristicas
biolégicas. Assim, uma proteina pode se
ligar a um virus, a outras proteinas com

a mesma funcao ou a proteinas com
funcdes diferentes. Essas substancias sao
chamadas de ligantes (Alberts et al,, 2008).
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Controle da Expressao
Génica

Como um gene, que é uma sequéncia

de DNA escondida no ndcleo de uma
célula, sabe quando deve se expressar?
Como esse gene causa a produc¢ao de

uma sequéncia de aminoacidos chamada
proteina? Como diferentes tipos de células
sabem quais tipos de proteinas devem
fabricar? As respostas a essas perguntas
estdo no estudo da expressao génica.

Os genes nao podem controlar um
organismo por conta propria; eles
devem interagir e responder ao
ambiente do organismo. Alguns deles
sdo constitutivos ou sempre "“ligados”,
independentemente das condicoes
ambientais. Esses genes estdo entre os
elementos mais importantes do genoma
de uma célula e controlam a capacidade
do DNA de se replicar, se expressar e

se reparar. Eles também controlam a
sintese de proteinas e grande parte do
metabolismo central de um organismo.

Em contrapartida, genes regulados sao
necessarios apenas ocasionalmente.

Mas como esses genes sao "ligados” e
"desligados”? Que moléculas especificas
controlam quando eles s3ao expressos? Para
eucariotos, as diferencas célula-célula sao
determinadas pela expressao de diferentes
conjuntos de genes. Por exemplo, um
ovulo fertilizado indiferenciado parece

e age de modo bem diferente de uma
célula da pele, um neurbnio ou uma

célula muscular gracas as diferencas

nos genes que cada célula expressa.

Uma célula cancerosa age de maneira
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diferente de uma célula normal pelo
mesmo motivo: expressa genes distintos
e usando a analise de microarrays. Os
cientistas podem usar essas diferencas
para auxiliar no diagndstico e na sele¢ao
do tratamento adequado do cancer
(Alberts et al,, 2008; Pierce, 2003).

Assim, essas diferencas sao possiveis por
meio da regulacdo génica (ou controle da
expressao dos genes), e, como referido
acima, as células expressam apenas uma
parte de seus genes, podendo modificar
essa expressao de acordo com o ambiente
(Alberts et al,, 2008; Pierce, 2003).

Podemos comparar a expressao génica
com a iluminagao de uma residéncia. A
necessidade de iluminacdao nos cobmodos
é distinta. Enquanto na sala se utiliza
determinado tipo de ldmpada, nos
quartos a iluminagao ndo precisa ser tao
intensa e, portanto, deve ser diferente.

A regulacdo da expressao génica pode
ocorrer por altera¢des no processamento
do DNA ou por modificacdes apds

a composicao da proteina.

O DNA

Em 1869, o quimico suico Friedrich
Miescher identificou o que chamou

de "nucleina” dentro dos nucleos dos
glébulos brancos humanos. O termo

foi posteriormente alterado para

acido nucleico e, depois, para acido
desoxirribonucleico ou DNA (PRAY, 2008).
O DNA é um nucleotideo formado por
duas partes: um aglcar (denominado
desoxirribose) com um grupo fosfato e
uma base. As bases sao de quatro tipos:

14

citosina e timina (bases pirimidinas),
guanina e adenina (bases purinas).

Cada uma delas recebe uma letra: citosina
(C), timina (T), guanina (G) e adenina (A),
como indicam Alberts et al. (2008) e Pierce
(2003). Cada aglcar é ligado via grupo
fosfato, o que da origem a uma cadeia

com os nucleotideos em sequéncia.

A estrutura do DNA é uma dupla hélice
composta de duas fitas complementares,
na qual as citosinas de uma fita

pareiam com as guaninas da outra e

as timinas pareiam com as adeninas,
respectivamente (Alberts et al., 2008;
Pierce, 2003), como mostra a imagem 7.
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Imagem 7 - Estrutura do DNA. Nota: Dupla fita do DNA. Ao lado, os nucleotideos citocina (C) e guanina (G), que séo
ligados por trés pontes de hidrogénio, e timina (T) e adenina (A), que sdo ligados por duas pontes de hidrogénio.

Existem dois tipos de divisoes celulares:

mitose e meiose. A primeira ocorre nas

células somaticas, nas quais as células

do corpo crescem e se diferenciam, o
Replicaciao do DNA

resultando em duas células filhas, (em estado de comatina)

com conteuddo genético idéntico. A

segunda ocorre apenas nas células

germinativas e resulta na formacgao das

células reprodutivas (gametas), que

terdo 23 cromossomos (22 autossomos

e um cromossomo sexual). Enquanto

as células somaticas sao denominadas i
diploides, os gametas sao haploides

(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

A mitose é essencial para o crescimento

celular, de modo que a estrutura do DNA

acima descrita precisa ser multiplicada. Mitose ;\

A essa multiplicagdo damos o nome de

replicacdo, durante a qual a fita dupla de
DNA se abre, permitindo a duplicacgao.
Dessa forma, o conteddo do DNA é mantido.

Esse processo é semiconservativo, uma vez
que permite que o conteddo do DNA seja
passado para as células-filha (Alberts et al,
2008). A imagem 8 apresenta a mitose.

Duas células
diploides

Imagem 8 - Representagdo da mitose.

15
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A mitose é o processo de divisao celular
das células somaticas, resultando em duas
células com conteldo genético idéntico.
O periodo entre duas sucessivas mitoses
é denominado intérfase, em que a célula
permanece a maior parte do tempo.

Apds a mitose, a célula entra na fase
denominada G1, na qual ndo ha sintese
do DNA. Em algumas células, essa fase
dura de 10 a 12 horas; em outras, dias
ou até anos. Ha ainda aquelas que
permanecem em G1, numa fase de nao
divisdo celular denominada GO, ao passo
que outras, como hepatocitos, podem
entrar em GO, mas, apés um dano ao
orgao, entra em G1 e continuar no ciclo
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

A célula é controlada por uma série
de checkpoints que determinam cada
passo na mitose. Esses pontos avaliam
como esta a producao da nova fita do
DNA. Caso haja algum problema, o
ciclo é interrompido até o reparo, que,
se ndo acontecer, mata a célula, num
processo conhecido como apoptose
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

Depois da fase G1 ocorre a S, chamada
de fase de sintese. Nela, que dura de 6 a
8 horas, se da a duplicacao do DNA. Ao
final, a célula apresenta duas copias do
genoma. Apoés a fase S, a célula entra na
G2, em que os acidos ribonucleicos e as
proteinas sdao produzidos, fazendo-a dobrar
de tamanho antes da préxima mitose.

As fases G1, S e G2, juntas, constituem

a intérfase, que dura de 16 a 24 horas,
enquanto aa mitose dura de uma a duas
horas. Na mitose, ocorre a separacao dos
cromossomos para a formacao das duas
células com conteldo genético idéntico.

16

As canalopatias
resultam de alteracoes
em genes que
codificam os canais

idnicos ou as proteinas que

regulam esses canais.

O individuo com canalopatia tem
risco aumentado de arritmias
cardiacas e morte subita.
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