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INTRODUCAO A GENETICA AVANCADA

Fala,galera do Me Salva!. Nao é novidade que a Genética é o campo da Biologia que estuda os
genes, né? Geralmente quando pensamos nela logo nos vem a cabeca o DNA e as famosas ervilhas de
Mendel.Mas a Genética nao se resumea isso. Pasmem, ela vai muito alémdo “chiqueirinho”! Ela esta
envolvida no diagndstico e até mesmo no tratamento de algumas doencas. Além disso, na area de
investigacoes forenses, através de testes;genéticos é possivel identificar individuos. Outro teste
genético possivel ¢ 0 de paternidade. Mas nao para por ai, ndo! A genética tem diversas outras
aplicacoes. E é justamente sobre elas que falaremos nesta apostila, tentando compreender melhor a
importancia e a utilidade que a genética tem na nossa vida. Vamos l4, entao?

TESTE DE PATERNIDADE

Uma das aplicagoes, que talvezseja a mais conhecida, é o teste de paternidade. Ele servepara
testar se determinado individuo é pai biolégico ounao de um filho ou filha. Uma das formas que pode
ser utilizada paraisso é a avaliagao do tipo sanguineo do filho(a), comparando com os tipos sanguineos
da mae e do possivel pai. Porém, o sistema ABO-Rh, como é chamado, em alguns casos pode apenas
excluir a possibilidade de uma paternidade, nao sendo um mecanismo capaz de comprovar a existéncia
desse lago. Como assim? Bom, pensem que a mae possui sangue do tipo 0 (iinico genotipo possivel: ii)
e 0 suposto pai B (gendtipos possiveis: IBIB e IBi). Se o filho ou filha apresentar sangue do tipo A
(genotipos possiveis: IAIA e lAi.), é possivel afirmar com certeza que esse individuo nao é opaibioldgico.
Porém, se essa crianca apresentar tipo sanguineo B, ha chances desse homem ser o pai bioldgico,mas
mesmo assim nao é uma garantia.

Dessa forma, a melhor maneira de chegar a uma resposta mais confiavel é através dos testes
de DNA, ja que esses tém umamédia de acerto de 99%. Mas e como eles funcionam? Sabemos que é
através do DNA que herdamos as caracteristicas que possuimos, das quais metade vem da nossa mae
e a outra metade vem do nosso pai. Assim, somos formados por um conjunto tnico de variaveis e
podemos dizer que nosso DNA é nossa impressao digital genética. Como essa informacao esta presente
em todas as células do corpo, o DNA pode ser obtido de qualquer tecido que contenha células
nucleadas, ja que é no niicleo que o encontramos. As fontes mais utilizadas sao a saliva e o sangue.

Apds obtido o material para analise, o DNA é extraido das células.e teminicio umprocesso de
amplificacao chamado de Rea¢ao em Cadeia da Polimerase, ou simplesmente PCR ( Polymerase Chain
Reaction). Nesse processo sao criadas diversas copias desse DNA, aumentando sua quantidade para
verificagao. Em seguida, é realizada uma eletroforese, que é o processo de separacao de moléculas
pelo movimento das particulas influenciadas por um campo elétrico. Entao, aobservagao-é feitaem
trechos especificos do material genético, chamados de polimoérficos, que sao regioes onde existem
diferengas entre os individuos, consideradas normais, que nos permitem distinguir as pessoas. Os
polimorfismos utilizados no teste de paternidade sao locais em que uma base nitrogenada (uma
letrinha) se repete e niimero de repeti¢oes caracteriza os diferentes alelos. Sao analisados de 13 a
19 polimorfismos-deste tipo.em-um teste,-permitindo fazer um perfil genético. Assim se realiza a
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comparacao entre o nimero de repeti¢oes presentes emcada pedaco do DNA do filho ou filhacomas
repeticdes do possivel pai.

Na pratica; o resultado da analise dessas sequéncias polimérficas é representado por bandas
relativas aosdois alelos daquele /ocus, ou seja, o local onde esta determinado gene no cromossomo,
no qual umdos alelos do filho ou filha, obrigatoriamente, tem que serigual ao damae e o outro igualao
do pai bioldgico, como mostra a Figura 1. Por fim, é levado em consideragao o niimero de vezes que
essas determinadas “coincidéncias genéticas” aparecemno resto da populagao, utilizando calculos
estatisticos; que estimama probabilidade de esse individuo ser pai bioldgico ou se pode ser eliminada
essa possibilidade. Nas situacoes-em que nao se pode coletar material do pai, como em casos de
falecimento, pode-se usar material genético de outros parentes paternos, como tios e avos.
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FIGURA 1: REPRESENTAGAOQ DE BANDAS OBSERVADAS NO TESTE DE PATERNIDADE. O(A) FILHO(A) HERDOU O ALELO
EM VERDE DA MAE E 0 ALELO EM AZUL DO PAI.

ENGENHARIA GENETICA

A Engenharia Genética é uma outra area em que 0s conhecimentos sobre genética siao
aplicados. E uma esfera da ciéncia que lidacomum conjunto de técnicas de identificagao, manipulagao
e multiplicagao dos genes de seres vivos, incluindo até mesmo a criagao de organismos, Elanao é uma
aplicacao tao recente como podemos pensar, ja que ha anos os humanos fazem cruzamentos entre
animais e plantas, visando melhora-los para seu consumo e utilizagao. Porém, esses processos eram
feitos de maneiras_mais'basicas. Atualmente, com o desenvolvimento das tecnologias, mais

especificamentedabiotecnologia, esses mecanismos passaram a ser feitos de forma mais cientificae
ganharam maior visibilidade.
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Resumindo, a Engenharia Genética modifica o material genético de umorganismo através de
técnicas que retiram o material hereditario ou que introduzem DNA preparado fora do organismo.Esses
procedimentos tém alcancado diversas areas, como a Medicina, a Agricultura e a Pecuaria.

ORGANISMOS GENETICAMENTE MODIFICADOS (OGM)

Uma das mais conhecidas aplicagcdes da Engenharia Genética é na area dos organismos
geneticamente modificados. Eles sao organismos que sofreram algum tipo de alteracao em
determinado trecho ou trechos do seu genoma. O objetivo dessa acao é selecionar’seres que
apresentem caracteristicas que os favore¢cam, como tamanho, cor, resisténciaa determinadasituacao,
entre outras. Esse é um exemplo de selecao artificial exercida por humanos. Mas isso so é possivelcom
atécnicade DNA recombinante, que permite a edi¢ao e inser¢ao de genes emumamolécula, porque o
DNA tem sempre a mesma estrutura e obedece aos mesmos mecanismos bioldgicos emtodos os seres
vivos, seja ele uma minhoca ou um humano.

0 primeiro OGM a surgir, em 1982 foi o transgénico de uma bactéria, a famosa Escherichia
coli. Elarecebeu o gene responsavel pela producao de insulina em humanos e, dessa forma, comegou
a produzir esse hormonio. Ele é utilizado no tratamento de diabetes. Esse acontecimento foi
importantissimo para essa area, umavezque antes ainsulina era extraida de bois e porcos e, por nao
ser idéntica a humana, causava reacoes alérgicas em quem a recebia.

Outro exemplo classico de 0GM sao os alimentos transgénicos, que na agricultura témsido
amplamente utilizados. Nesse contexto, eles sao produzidos em laboratorio e recebem fragmentos de
material genético de outro organismo de espécie diferente. Os vegetais transgénicos mais comunssao
o milho e a soja, que tém como efeitos graos mais resistentes a agrotoxicos, pragas e tempestades.
Além disso, podem ser criadas espécies transgénicas que produzam substancias medicinais, tenham
maior teor nutritivo ou que reduzamos custos de producao, favorecendo o setor agropecuario. Como
forma de controle, todos os 0GM devem ser registrados no Ministério da Agricultura.

Porém, ainda que sejam os mais conhecidos, os vegetais nao foram os inicos geneticamente
modificados cominsercdes de material genético externo. Existe uma espécie de peixe, o Glofish, mais
conhecido como paulistinha ou peixe-zebra, que é o primeiro animal geneticamente modificado’e se
encontra disponivel como animal de estimagao. Sua cor original é azul-acinzentado, mas hoje ele é
vendido em diversas cores. Mas como isso foi possivel? Bem,;um grupo de cientistas extraiu um gene
chamado “proteina verde fluorescente” de um Cnidario - abreviando, GFP. Essa proteina emite luz
fluorescente no espectro do verde visivel e, assim, o gene referente foi.inserido no embriao dessa
espécie de peixe, integrando-se ao seu genoma. Interessante, nao?

Outra aplicacao dos 0GMs, que é superimportante, é achamada Terapia Génica. Essatécnica
é baseada na introducao de'genes em células e tecidos de individuos que possuem uma doenca
causada pela‘deficiéncia desse mesmo_gene. Precisamos relembrar um pouco sobre a dinamica
funcional dos virus para entender como essa técnica é utilizada: sdo organismos que necessitamde
outros seres vivos para reproduzir e isso € feito através da liberagcao do seu conteiido genético nas
células de seu hospedeiro; aproveitando-se dos processos de transcri¢ao e traducao dessas células
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para aumentar o niimero de cépias do seu proprio DNA. Devido a essas caracteristicas, os virus se
tornam bons vetores para levar alguns genes para dentro de células humanas e sao utilizados no
processo de terapia génica. Assim, o DNA viral é retirado e o gene que se teminteresse de levar até as
células de humanos-é-introduzido, como mostra a Figura 2. E um tipo de terapia que, em geral,
apresenta bons resultados. Porém, pode apresentar algumas desvantagens, como o risco de o geneser
introduzido em algum local errado do genoma.

Esse tipo de terapiapode ser utilizado em trés casos: o primeiro é em doengas monogénicas,
que sao aquelas que afetam um Gnico gene, caso mais facil e efetivo de ser utilizada; o segundo tipo
sao doencas multifatoriais; que se caracterizam por afetar mais genes, como aumento daresisténcia
de células; o Giltimo caso é o davacina de DNA, no estilo imune. Apesar do vetor mais comumser o viral,
existem outros, como o nanoestruturado e os plasmideos. Estes iiltimos sao moléculas'circulares e
duplas de DNA que possuem a capacidade de se reproduzir independentemente doDNA cromossomico
e sao lteis, entao, para esse tipo de aplicagao.
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FIGURA 2: REPRESENTAGAO DAS ETAPAS DA TERAPIA GENICA COM VETOR VIRAL.
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Umcuidado importante a se ter é esclarecer que 0GM e transgénicos nao significam a mesma
coisa! Todos os transgénicos sao organismos geneticamente modificados, porém, nem todo organismo
geneticamente /modificado sera um transgénico, uma vez que pode sofrer alguma alteragao sem ter
recebido material genético externo. Seja qual tipo for, 0 assunto levanta muitas polémicas. Ha quem
defenda fielmente, alegando que é avanco cientifico e que nao causa maleficios ao ambiente e a
humanos,’com as vantagens de maior produtividade e menos perdas nos setores que os utilizam.

Porém, ha quem alegue que, por serem produtos modificados, ou seja, nao naturais, sao
perigosos, padem causar/prejuizos a saiide humana e ao ambiente, falando-se até em “poluicao
genética”. Os maioresargumentos de quemdefende esse lado é de que ainda nao existe uma avaliacao
do impacto a longo prazo causado por esses organismos modificados, além de que causam perda de
biodiversidade. Recentemente, a discussao se intensificou com a fusao de duas grandes empresas: a
Monsanto, multinacional da area de agricultura e produtora de agrotoxicos, também lider naproducao
de geneticamente modificados, e a Bayer, uma das maiores empresas farmacéuticas. Se, de fato, os
0GMs causam mal a saiide, é ironico que a maior produtora deles tenha se juntado. aumadasmaiores
produtoras de remédio, nao?

Independente de qual seja a resposta, € um mercado que vem crescendo-muito e trazendo
muitos questionamentos. Mas podemos ter uma boa ideia de como utilizamos a genética a nosso favor.
Ainda mais porque nao para por aqui!

CLONAGEM

A clonagem é o mecanismo que gera individuos geneticamente iguais. Pode ser feito em
laboratorio ou ocorrer naturalmente, se considerarmos os gémeos univitelinos, uma vez queseoriginam
do mesmo ovulo fecundado por um tinico espermatozoide, que na fase inicial se divide em dois zigotos
com o mesmo codigo genético. Ainda ha organismos procariotos como exemplo; sao muito simples,
como as amebas, que se dividem por fissao binaria, e apresentam o mesmo material genético.

Existemdois tipos de clonagem: a reprodutiva e a terapéutica. 0 objetivo da primeiraé produzr
um novo organismo idéntico a umjaexistente. Esse processo é realizado através da retirada do niicleo
de uma célula extraida de um determinado ser vivo, chamada de “técnicade transferéncia nuclear”.
Esse niicleo, que abriga o material genético do individuo do qual foi retirado;-€ introduzido num évulo
anucleado. Esse detalhe é importante, pois garante a nao contaminagao.com outro material genético.
A partir disso, o dvulo comeca a se dividir e € inserido no titero de uma.fémea de mesma espécie do
animal clonado. Ja o segundo tipo de clonagem, terapéutica, é aformacao de células-troncoparaalgum
tipo de drgao. Vamos explorar mais esse topico em seguida, certo?

0 primeiro grande animal a ser clonado foi uma ovelha, a Dolly, em 1996 no Reino Unido. Ela
foi gerada através de uma célula nao germinativa, ou somatica, da glandula mamaria de umaovelha
adulta. Ela nasceuapos 276 tentativas e foi 0 277° vulo fecundado. Morreu apos 7 anos, devido auma
doenca pulmonar. Ja no/Brasil, o' primeiro mamifero a ser clonado foi uma bezerra, em 2001, que
recebeu o nome de Vitéria. Eumatécnica que apresentaumalto indice de falha, em torno dos 90%, e
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tem limitacoes como a grande perda por aborto, grande indice de malformacdes e doencas, alémde
envelhecimento precoce.

Assim'como a questao dos 0GMs e transgénicos, aclonagem também é um assunto polémico,
em que a ética de tal processo é questionada. Ainda nao se tem conhecimento publico a respeito de
clonagem humana; mas muito se pensa a respeito dos beneficios e maleficios que essa acao
acarretaria. Esse tipo de clonagem é proibido_por acordos internacionais assinados por 65 paises,

devido’a questoes éticas, legais e riscos biolagicos. Evocés, estudantes do Me Salva!, o que pensam
sobre isso?
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FIGURA 3: ESQUEMA DAS FASES DE UM PROCESSO DE GLONAGEMSREPROPDUTIVA.
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Lembram que falamos na células-tronco e que voltariamos a esse assunto depois? Entéo,
vamos falar nelas-agora. As células-tronco sao células especiais, pois possuem a capacidade de
autorrenovacao e diferenciacao em varios outros tipos de células. Além disso, por nao apresentarem
fungao particular, podem ser programadas para realizar fungdes especificas. Resumindo: elas podem
se duplicar, gerando outras células-tronco e, ainda, se transformar em outros tipos de células.Tambhém
estaoenvolvidas na regeneracao de alguns tecidos, como o figado.

CELULAS-TRONCO

Existem™trés-tipos-de-células-troncos: as embrionarias, também conhecidas como
pluripotentes por terema capacidade de se diferenciar em qualquer tipo de célula, sao encontradasno
embriao nafase de blastocisto; as adultas oundo embrlondrlas, conhecidas comomultipotentespor
apresentarem menor potencial de diferenciacao que as embrionarias, sao encontradas na medula
ossea e no cordao umbilical; e, por fim, as células-tronco induzidas, que foram geradas, apartirdapele,
em laboratorio pela primeira vezem 2007.

Esse terceiro tipo de célula-tronco temsido utilizado para reprogramagao de, teoricamente,
qualquer tecido do corpo. Esse é o processo chamado de clonagem terapéutica-e as células sao
chamadasde células-tronco de poténcia induzida. Ele consiste nainsergao de umviruscontendo4
genes. Esses genes se inseremno DNA da célula adulta e reprogramam o cédigo genético. Dessaforma,
ascélulasvoltamao estagio de uma célula-tronco embrionaria com caracteristicas de autorrenovacao
e capacidade de diferenciacao.

A pesquisa comas células-tronco é importantissima, umavez que ajuda a esclarecer doencas
- como as que afetam diretamente tecidos; testar medicamentos e sua utilizacao na substituicao de
transplantes; e realizar a terapia celular, que tem apresentado bons resultados. E uma area que tem
recebido mais atencao e investimento nos ulltimos anos.

MELHORAMENTO GENETICO

0 melhoramento genético é a area da ciéncia que aplica os'conhecimentos genéticos para
aumentar a frequéncia de alelos, ou seja, caracteristicas favoraveis emuma populacao.animal ou
vegetal. Para que isso seja eficiente, é necessaria a presenca de variabilidade genética nesta
populacao. Através desse processo, a eficiéncia produtiva dos seres é-aumentada;-é-altamente
utilizado na pecuaria.

Hoje, grande parte dos alimentos que consumimos, como vegetais e carnes, é produzida com
o emprego de técnicas de mélhoramento. 0 melhoramento genético nas ragas bovinas brasileiras é
usado para aumentar os-ganhos em resisténcia a doencas e parasitas, desempenho, eficiéncia e
qualidade, beneficiando os ganhos desse'setor econdomico.

Haduasformasde usaromelhoramento: aselecio eocruzamento.Aselegao, nesse caso,
nao é mais natural, mas artificial, uma vezque os cruzamentos deixam de ser aleatorios, poisosmachos
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e fémeas que irdo acasalar sao escolhidos de acordo com as caracteristicas optadas. Ja o cruzamento
consiste em acasalar_individuos diferentes geneticamente, como de outras variedades, visando
aproveitar o maior, desempenho dos descendentes quando comparado ao dos progenitores. Isso
acontece porque-amaioria das caracteristicas favoraveis apresentam carater dominante, fazendocom
que o filho apresente essesalelos em maior quantidade. Porém, como desvantagem, ha o aumento no
risco de doencas aparecerem, Esse foi um procedimento também utilizado na definicao de diferentes
racas de caes, como o cruzamento-de caes de menor tamanho até se chegar nas ragas de mini caesque
existem hoje.

Assim comoas-outrasaplicacdes que ja falamos, o melhoramento genético também esta
imerso em polémicas. Isso porque passa por questoes éticas por lidar e modificar organismos vivos,
alémde diminuir avariabilidade genética dessas espécies. Esse ulltimo fato pode acarretarnareducao
dacapacidade da populacao de se adaptar eficientemente a alteracoes ambientais. Ainda hoje essas
técnicas nao sao aplicadas em humanos, mas se tem pensado sobre isso. Curiosamente; Darwin,oxodé
dos bidlogos, pensou que, se mantivesse os relacionamentos fechados dentro de:sua propriafamilia,
poderia aumentar a inteligéncia dos seus descendentes, ja que existiam grandes lintelectuais na
familia. O que ele observou, porém, foi 0 aumento de doencas genéticas. Ofilhode Darwin, pelas suas
descricdes e imagens, possivelmente tinha Sindrome de Down. A realeza inglesa também teve essa
ideia e os relacionamentos em grupos fechados levaram a um grande aumento dos casos de hemofilia
na familia real. A doenca ficou conhecida como "doenca real".

Essas sao algumas das aplicacdes atuais dos conhecimentos de genética. Mas eles vao além!

INTRODUCAO ADOENGCAS GENETICAS

Acabamos de estudar diferentes aplicacoes da Genética que, consideradas boas ou nao, sao
atuais e relevantes. Porém, nao so nesses avangos cientificos podemos perceber a presenca da
genética na vida humana. Existem diversas doencas que sao causadas por fatores genéticos. Isso
porque os genes estao intimamente relacionados a sintese de proteinas e erros nesses elementos
podem causar alteragoes em determinadas caracteristicas, gerando.as taisdoencas genéticas. Elas
sao relativamente raras, afetando uma pequena parcela da populagao, mas, poratingirema sequéncia
de nucleotideos, sao incuraveis. Existem apenas tratamentos que diminuemos sintomas e retardamo
seu avanco.

Exemplos sao as doencas cromossomicas, caracterizadas por erros:grosseiros, como a
presenca ou auséncia de um cromossomo inteiro, o que causa importantes sindromes genéticas,como
aconhecida Sindrome de Down, gerada pela presenca de um cromossomo a mais, além da Sindromede
Turner, que afeta mulheres pornao apresentaremo par normal de cromossomos X, entre outras. Além
disso, ha doencasiesse tipo que sao causadas por alteragoes nos préprios genes, gerando proteinas
defeituosas e afetando de alguma forma o funcionamento do organismo.

Conhecer, entao, os principios dessa area mais uma vez se mostra importante para
compreender como se manifestam essas doencas e saber possiveis formas de amenizagao.
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ERROS INATOS DO METABOLISMO

Algumas doencgas genéticas sao causadas por erros inatos do metabolismo. Mas o que é isso?
Erro inatodo metabolismo, ou simplesmente EIM, é um distiirbio gerador de um defeito emalgumavia
metabdllica, que pode estar envolvida naisintese; transporte, armazenamento oudegradacaodealguma
substancia. Eimportante ressaltar que nemtoda doenca genética é causada por um EIM! As que sao
causadas poreles sao chamadas de Doencas Metabdlicas Hereditarias (DMH) e correspondem a mais
ou menos 10% de todas as doencas genéticas.

Sao doencas que podem ser causadas pela falta ou diminuicao na atividade de algumaenzima,
fazendo com que algumas reagoes quimicas essenciais ao corpo nao se realizem.com a-eficiéncia e
velocidade necessarias, afetando determinadavia metabolica. Alémdisso, a deficiéncia pode serem
uma proteina responsavel pelo transporte de algumas substancias para dentro.de célula; afetando,
assim, o metabolismo celular. Elas afetamtodo o organismo e podem se manifestarem qualquer idade
do individuo, inclusive na fase fetal. Porém, os EIM que se manifestam mais tardiamente, em geral,sao
de diagndstico mais dificil.

A incidéncia dessas doencgas isoladas é pequena, até pelo seu tipo de heranca. Porém,
contando a incidéncia de todas as doencas causadas por erros inatos no metabolismo, afrequéncia
fica significativa, contabilizando, aproximadamente, 1/5000 nascidos vivos. Alguns EIM que sao
bastante raros na populacao em geral podem ser extremamente frequentes em algumas populagoes e
grupos étnicos especificos, como a tirosinemia do tipo I, por exemplo, que nos canadenses de
ascendéncia francesa é mais significativa.

Mas e como sao os padroes de heranca dos erros inatos? A grande maioria dessas doencas
pode ser transmitida por heranga autossomica recessiva. Lembramla das aulas de genética? Essetipo
de heranca é expresso emapenas em homozigotos, uma vezque devemter herdado um alelo mutante
de cadaumdos progenitores; por isso, geralmente, pula geracoes. 0 esquema de heranca autossomica
recessiva é representado na Figura 4.
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FIGURA 4: REPRESENTAGAG'DEUMA DOENGA TRANSMITIDA POR HERANGA RECESSIVA AUTOSSOMICA.
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Outra parte menor de doencas causadas por EIM é transmitida por uma caracteristica
recessiva ligada ao'X. Relembrando, esse tipo de padrao é transmitido apenas pelo cromossomo X.
Como a mulher é formadapor dois cromossomos XX e 0 homem por XY, neste caso, as mulheres podem
portar o gene causador da doenca, mas nao a manifestar. Assim, sera manifestada apenas nos filhos
homens portadores do alelo mutante, conforme é mostrado na Figura 5. Esse tipo de heranca afeta
homens mais frequentemente, mas pode afetar mulheres também.
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Figura 5: Representagao de uma doencga transmitida por heranga recessiva ligada ao X.
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Por fim, o tipo de heranca menos comum pela qual sao transmitidas essas doencas é a
dominante. Nesse caso, basta uma cépia do gene mutante de um dos progenitores que a doenca se
manifestara, nao pulando geracoes e afetando homens e mulheres, como é mostrado na Figura 6.
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Figura 6: Representacao de uma doenca transmitida por heranca dominante.

Vistas asprincipais caracteristicas dos erros inatos do metabolismo, podemos nos concentrar
em algumas doencas causadas por eles: Vamosla?
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FENILCETONURIA

Essa-doenca genética, causada por um EIM, se apresenta por um gene recessivo que se
manifesta em homozigose, ou seja, possui uma heranga autossdmicarecessiva. Ela se caracterizapela
incapacidade de produzir uma enzima, a fenilalanina hidroxilase, que atua na conversao do aminoacido
fenilalanina no aminoacido tirosina. A tirosina é importante para a sintese de melanina, responsavel
pelapigmentacao e proteg¢ao contra aradiagao solar. Mas o que isso causa? Sem essa enzima, osniveis
de fenilalanina e de duas substancias associadas automaticamente aumentam no organismo, umavez
que se acumulam no sangue e, por serem toxicos ao sistema nervoso central, podem causar danos.

Criangas recém-nascidas com fenilcetoniriainicialmente nao apresentamsintomas, ja que
as enzimas produzidas pela mae sao transferidas pela placenta, livrando-as do problema. Porém, mais
tarde, os sintomas, como deficiénciaintelectual, problemas de comportamento sacial, convulsoes e
hiperatividade, entre outros, comecam a se manifestar. Euma doenca que podeserdiagnosticadabem
cedo, no teste do pezinho, e ja proceder ao inicio do tratamento. No Brasil, 1 emcada 12.000 recém-
nascidos sao afetados.

A doencanao temcura, por ser causada por EIM, porém ha tratamento, que é feito através do
cuidado da alimentacao, evitando-se alimentos que tenham muita proteina, como carnes, leites e
derivados, uma vez que podem conter a fenilalanina. Com esse tratamento, criancas afetadas
conseguem chegar a idade adulta normalmente.

GALACTOSEMIA

Assimcomo a Fenilcetoniiria, a Galactosemia também é transmitida por heranga autossomica
recessiva e se caracteriza pela incapacidade de uma rota metabolica se completar. Neste caso, a
deficiéncia é de uma enzima do metabolismo da galactose, que nao permite que esta seja transformada
emglicose. Isso é um problema porque a glicose é a principal fonte de energia do organismo.Oactimulo
de galactose no corpo causa danos emvarios érgaos, como rins, figado, cérebro e olhos, podendo levar
a morte em casos mais extremos.

Elaé classificada emtrés diferentes tipos: o tipo mais comum e mais grave de galactosemiaé
caracterizado pela deficiéncia de uma enzima chamada galactose-1-fosfato uridil transferase; os
outros dois tipos sao causados peladeficiéncia de galactoquinase e de galactose-4-fosfato.epimerase
(nao é necessario decorar esses nomes de enzimas, mas é interessante conhecer para entendermelhor
a causa da doenca).

Essadoenca também pode ser diagnosticadalogo cedo no teste do pezinho. Javimos que eleé
bem.importante de ser feito, né? 0 Brasil é o pais que apresenta a segunda maior incidéncia de
galactosemia classica do mundo, comfrequénciade 1/20 mil pessoas, estando atras apenas daAfrica
do Sul. Ela pode se manifestar em criancas portadoras assim que a galactose é introduzida na dietavia
leite materno. Alguns dos sintomas sao: pouco ganho de peso, convulsdes, hipoglicemia e pele e olhos
amarelados.
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Como tratamento também é indicada a restrigao alimentar, devendo-se evitar todos os tipos
de leite e alimentos que contenham lactose e galactose. Essa agao diminui significativamente os
efeitos da doenca, porém, podem haver alguns problemas como: deficiéncia de aprendizagem,
distirbios dafala-e,"nas meninas, disfuncoes ovarianas.

DOENCA DE FABRY

Essa doenca, que também pode ser chamada de doenca de Anderson-Fabry, possui heranca
ligada ao X e é causada pela deficiéncia naprodugao de uma enzima chamada alfa-galactosidase ou,
simplesmente, alfa-GAL. Essa enzima tem o papel de remover as substancias gorduresas; chamadasde
globotriaosilceramida (GL-3), das células e sua ineficiéncia faz com que.haja 0 actimulo dessas
gorduras nos lisossomos celulares, afetando tecidos do corpo todo e prejudicando.afungao de alguns
érgaos, como rins e coragao.

A doenca de Fabry é bastante rara, tendo uma incidéncia de 1 a-cada117 mil pessoas,
afetando mais homens do que mulheres, em geral, pelo seu tipo de heranca. Por apresentar sintomas
muito parecidos comoutras doencas, o diagnéstico pode se tornar dificil. Alguns deles sao: perda das
funcoes das glandulas sudoriparas, problemas renais, problemas cardiacos, transtornos sociais e
psiquicos, entre outros. E importante ressaltar que em cada pessoa os sintomas podem se manifestar
de forma diferente e alguns deles nem chegam a se manifestar. Assim, o diagndstico fica mais facil
quando ha historico da doenca na familia. E possivel confirmar também pela dosagem da enzima alfa-
galactosidase A.

0 principal tratamento é a terapia de reposicao enzimatica, no caso as enzimas alfa-
galactosidade A e beta-galactosidade A. 0 procedimento deve ser realizado a cada 15 dias e é feitovia
injecao intravenosa. Porém, apenas duas empresas fabricam essas enzimas, tornando o tratamento
extremamente caro. Anti-inflamatorios e anticonvulsivantes comuns podem aliviar os sintomas, mas
nao impedem que a doenga avance.

FIBROSE CiSTICA

AFibrose Cistica, também conhecida como Doencga do'Beijo Salgado ou Mucoviscidose,éuma
doenca autossomicarecessiva que se caracteriza pelo aciimulo de secrecoes mais densas e pegajosas,
em torno de 30 a 60 vezes mais que o normal, em alguns orgaos, como-pulmoes, pancreas e_outras
partes do corpo. Esse actimulo é causado por uma mutagao que ocorre no cromossomo 7 do individuo,
afetando atranscricao de uma proteinatransmembrana, responsavel por regular o transporteionicodo
suor;'do suco digestivo e dos mucos. Existe uma mutagao mais frequente, poréminiimeras mutacoesno
cromossomo 7 podem originar o fenétipo dafibrose cistica; os testes diagnésticos fazem tri agem das
mutacoes mais frequentes.

Os sintomas sao dificuldade de respirar, problemas digestivos, infeccoes nas vias
respiratdrias, menor crescimento e desnutricao, além de a doenca ser capaz de afetar as glandulas
sudoriparas e o sistema reprodutivo masculino. 0 diagnéstico geralmente é feito até os dois anos de
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idade e, como nao ha cura, descobrir adoengca mais cedo aumenta as chances de que o portador tenha
uma boa qualidade. Isso pode ser feito através do teste do pezinho e confirmado através do teste do
suor ou de exames genéticos.

E uma doenca que, hoje, afeta aproximadamente 70 mil pessoas no mundo, com maior
frequénciaemdescendentes de europeus. 0 tratamento, devido a ampla gama de sintomas, é variado,
com medicamentos para tratarinfecgoes e terapias de substitui¢cao enzimatica, focando na afinacao
do muco e nafacilitagao da expectoracao.Também faz parte do processo aretirada do muco dessas
regides, de uma a quatro vezes por.dia. Além disso, é importante manter uma boa alimentacao, para
evitar o nivel de desnutricao.

FIGURA 7: ESQUEMA DAS CAUSAS DA DOENGA FIBROSE CiSTICA.

DOENCA DE GAUCHER

A doenca de Gaucher é causada pelo actimulo de restos de células envelhecidas depositadas
nos lisossomos. Isso se da por uma deficiéncia em uma enzima chamada glucocerebrosidase, que tem
como funcao realizar a digestao dos glicocerebrosideos, ou seja, lipidios encontrados nas membranas
das células neurais que, por se acumularem, causam lesoes a diversos orgaos. Os glicocerebrosideos
sao importantes para aformacao de membranas no baco, globulos vermelhos e na mielinizagao dos
neuronios.

Euma doenca que’possuiheranga autossomica recessiva e causa o aumento de alguns érgaos
como figado e rins, devido a-lesdes causadas por esse aciimulo, além da diminui¢ao do nimero de
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plaquetas e doencas dsseas. Os principais sintomas sao a fadiga (causada pela anemia), dores dsseas,
sangramentos e desconforto abdominal, entre outros, que podem se manifestar isolados ou em
conjunto.

0 diagnéstico é feito através da dosagem da enzima f3-glicosidase nas células do sangue ou
nas células da pele: Segundo pesquisas, existem aproximadamente 5.000 pacientes com diagndstico
de Doenga de Gaucher Tipo 1 no mundo; quase 500 apenas no Brasil. 0 tratamento é feito pelaTerapia
de Reducao do Substrato (TRS), porvia oral, ou pela Terapia de Reposi¢ao Enzimatica (TRE), atravésde
inje¢ao intravenosa.

Esses sao apenas alguns exemplos de doencgas causadas por erros inatos do metabolismo,
porém, hoje sao conhecidas mais de 400 e, com o avanco da Medicina e pesquisas cientificas, a
tendéncia é se descobrir mais.

Espero que agora, no fim desta apostila, seja possivel reconhecer ainfluéncia da genéticanas
diversas areas da vida humana, como na Medicina, como um fator que pode causaruma doenca, e
também em pesquisas desenvolvidas para tratamentos e diagndsticos; além disso,ela esta presente
na economia, através do melhoramento genético e de avancos tecnolégicos; com-aplicagdes na
Engenharia Genética. E importante estuda-la - e percebé-la - além da sala de aula, para poder
compreender todos esses processos!

Um viva a Genética!
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