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Genética

Genomas

Ap6s 13 anos de estudos, o sequenciamento completo do
genoma humano foi publicado, e em fevereiro de 2001, o acesso ao
"livro da vida" foi permitido. O genoma humano contém informagdes
para a codificacdo e formacdo de proteinas em mais de 200 tipos
diferentes de células. No entanto, foi descoberto que menos de 2%
das trés bilhdes de bases nitrogenadas do genoma humano estdo
ligadas a producao de proteinas, resultando na identificacdo de
aproximadamente 20 mil genes codificadores. Esses nimeros sdo
curiosos, pois os geneticistas puderam comparar a quantidade de
genes codificadores do corpo humano com os de vermes, que também
possuem em média 20 mil genes, e moscas-das-frutas, com 13 mil.
Essa descoberta foi um marco na ciéncia, uma vez que grande parte
do DNA ndo esta associada a genes codificadores. Mas, entao, por que
essas sequéncias estdo presentes?

Inicialmente, essas sequéncias, cuja funcao era desconhecida,
foram chamadas de "matéria escura”". Com o tempo, os geneticistas
renomearam esse conceito como "DNA lixo", acreditando que se
tratava de restos de genes que um dia foram significativos, mas que
perderam sua importancia. No entanto, essa ideia foi contestada, e
muitos defendem que ha uma razao evolutiva para que o tamanho do

genoma seja mantido.
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Assim, 20 anos ap0s a publicacdo do
genoma humano, uma das fung¢des do "DNA
lixo" foi identificada: regular o processo de
expressao dos genes produtores de proteinas,
incluindo a producao de moléculas de RNA
que participam da regulacao das fung¢des do
organismo.

Uma das maiores dificuldades no
estudo do genoma humano foi entender a
funcionalidade das regides nao-
codificadoras. Essas areas contém sequéncias
DNA conhecidas

repetidas de como

transposons. Inicialmente, o foco do

sequenciamento estava nas regioes
codificadoras (exoma), mas com o tempo,
tornou-se  necessario  estudar  essas
sequéncias repetidas para compreender sua
origem, funcdo e sobrevivéncia ao longo do
tempo.

Em um experimento intitulado “Um
retrotransposon especifico de
camundongos impulsiona uma isoforma
conservada de Cdk2apl essencial para o
desenvolvimento”, pesquisadores

removeram um trecho especifico de
transposon em camundongos, resultando na
morte de metade da prole antes do
nascimento, indicando que essas sequéncias

sdo importantes para a sobrevivéncia. Mas se
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os transposons sdo sequéncias repetidas, de
onde vém?

Sugere-se que a existéncia dos
transposons no genoma seja de origem viral e
invasora, possivelmente derivada de
patégenos que infectam células germinais, as
células responsaveis por formar a préxima
Essas

geracao. sequéncias

mobilidade,

possuem a
propriedade de podendo
transpor-se ao longo do genoma, dai o nome
transposon (Figura 1). O movimento dos
transposons pode provocar mutagdes
génicas, gerando curiosidade sobre suas

consequéncias futuras.
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Figura 1. Representacdo esquematica do
processo de insercdo de transposons no
genoma. A esquerda, observa-se a insercdo
inicial de um transposon em um sitio
genOmico. A direita, o transposon sofre
duplicacao e é inserido em um novo local do
genoma, caracterizando um evento tipico de
Fonte:

retrotransposicao. elaborado por

Giovanna Igepi.
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Um estudo intitulado “A base genética
da evolucao da perda da cauda em humanos e
primatas” sugere que uma inser¢do de um
elemento transponivel no genoma humano,
levou a perda da cauda na linhagem dos
primatas, o que favoreceu o desenvolvimento
da locomocao ereta. Além de influenciar o
mobilidade  das

desenvolvimento, a

sequéncias repetidas também pode ser

responsavel por doencas. Estudos de
associagdo  gendmica ampla (GWAS)
identificaram doencas como diabetes,

Alzheimer e cardiopatias localizadas em
regides do genoma onde nao ha transcri¢cao
e codificacido de proteinas.

Com o avanco das pesquisas sobre
doencas, ancestralidade e a funcionalidade do
"DNA lixo", pesquisadores passaram a se
referir a ele como "genoma escuro”, um
mistério a ser desvendado ao longo dos anos.
Foi identificado que a insercio de um
retrotransposon no intron do gene TAF1 esta
ligada a distonia-parkinsonismo, uma
condicdo observada frequentemente na
populacdo de Panay, nas Filipinas. A variante
do gene TAF1, que apresenta uma insercao de
retrotransposon, resulta em niveis reduzidos

de expressao do gene, o que pode justificar a

manifestacao do parkinsonismo.
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Além das doengas, o "genoma escuro”
pode fornecer instrucdes para a formacao de
diversas moléculas, incluindo RNAs ndo-
codificantes, que podem regular a atividade
génica. Esses RNAs sdo essenciais na leitura
das informagdbes do DNA pela RNA
polimerase e na traducdo das informacodes
pelo RNA ribossémico, com a ajuda dos
RNAs transportadores. A pesquisa sobre
essas sequéncias repetidas ainda §é
preliminar, e muitas perguntas permanecem
sem resposta. Por exemplo, por que essas
se conservam ao

sequéncias longo de

milhares de anos? O genoma humano
continua a evoluir? A ciéncia tem um papel
crucial em estudar, experimentar e discutir os
achados, e a busca por respostas é essencial

para o progresso da humanidade.

GLOSSARIO

Codificacao de proteina - apds a transcricao
do DNA, forma-se uma molécula de RNA
mensageiro, composta por uma fita simples
que é lida em segmentos de trés bases
nitrogenadas, chamados c6dons. Cada c6don
determina um aminoacido especifico, que
serd incorporado para formar a proteina.
DNA (Acido desoxirribonucleico) -

macromolécula composta de nucleotideos
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que contém toda informacdo genética de um
organismo. O DNA é formado por uma dupla
fita, no formato de hélice, composta por 4
tipos de nucleotideos, adenina, timina,
citosina e guanina, as quais compdem o0sS
genes e servem de cédigo de instrucdo para
producdo de proteinas.

Gene - unidade funcional da hereditariedade.
O gene apresenta sequéncias de nucleotideos
que contém regides de transcricdo para
producdo de proteinas.

Genoma - conjunto total de informacao
genética de um individuo presente em uma
célula.

Isoforma - sdo variantes de um mesmo gene
ou de genes diferentes.

Mutacdées - alteragdio no DNA em uma
determinada regido, como troca, duplicagao
ou delecdo de bases nitrogenadas, podendo
ocorrer por erros durante a replicacdao do
DNA, exposicdo a radiagdes e/ou substancias
quimicas mutagénicas.

Regides codificadoras - conhecidas também
como éxons, sao regides do DNA que
apresentam sequéncias de nucleotideos
utilizados para sintetizar proteinas.
Retrotransposons - sequéncias moveis de
DNA que tem o poder de se replicar ao longo

do genoma.
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RNA (Acido ribonucleico) - molécula
responsavel pela sintese de proteinas,
composta por uma fita simples, contendo
fosfato, bases nitrogenadas (adenina, uracila,
citosina e guanina) e o agucar ribose.

RNA polimerase - enzima que realiza a
transcricdo da fita de DNA em RNA
mensageiro.

RNA ribossomico (RNAr) - estrutura
encontrada no citoplasma celular e no
reticulo endoplasmatico rugoso, constituindo
o ribossomo, responsavel pela sintese de
proteinas.

RNA transportador (RNAt) - realiza o
transporte do aminoacido especifico até o
ribossomo, que contém um anticédon que se
liga ao c6don do RNA mensageiro, formando
uma cadeia de aminodcidos para sintese
proteica.

Sequenciamento - técnica utilizada para
identificar a sequéncia dos nucleotideos, uma
leitura do genoma.

Transcricao - processo de sintese de RNA a
partir da leitura das bases nitrogenadas da
fita de DNA, formando uma fita unifilamentar
de RNA mensageiro complementar a fita de
DNA, com a troca da base nitrogenada timina

por uracila no RNA.

Transposon - sequéncia movel de DNA que
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tem o poder de se deslocar e se transpor para

diferentes regides do genoma.
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