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O que e genetica?

A genética busca estudar como as caracteristicas sao passadas de pais e
maes para filhos ou filhas. I1sso é possivel pelo estudo dos genes, que sao as unidades
que determinam como as Nossas caracteristicas sdo passadas de uma geragcao para
a outra.

Os genes sao uma receita de como fazer proteinas e sao compostos por DNA.
Essa receita € escrita a partir de um codigo especial, com uma sequéncia ordenada
de letras. Cada gene tem uma sequéncia de DNA diferente, mas todos eles sao
compostos por 4 letras: A (adenina), C (citosina), G (guanina) e T (timina). Cada ser
humano tem uma sequéncia unica, gue so pertence a ele, com excecdo de gémeos

idénticos. Metade do seu DNA veio do seu pai e a outra metade veio da sua mae.

Ser humano

Célula

Niicleo o

Nucleotideos

Cromossomo DNA
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Exemplo pratico:

A cor dos seus olhos € uma caracteristica herdada dos seus pais. Essa caracteristica €
determinada por um grupo de genes que codificam as proteinas responsaveis pela
produgao da melanina nos olhos. A melanina e responsavel por colorir a iris. Individuos
com pouca melanina na iris tém olhos azuis, enquanto individuos com muita melanina
tém olhos castanhos escuros. Uma alteracdo no funcionamento de um dos genes
responsaveis pela producdo da melanina causa uma condicao chamada albinismo

ocular.

Quem e o pai da genetica?

Diversos cientistas deram contribuicdes importantes para a genetica ao longo
do tempo, mas Gregor Mendel (1822-1884) é considerado o pai da genética. Ele
estudou o cruzamento de ervilhas e descreveu as leis da hereditariedade. Uma de
suas principais descobertas foi que algumas caracteristicas dos individuos sao
dominantes sobre as outras. Por exemplo, ao cruzar flores roxas com brancas, ele
verificou que todos os descendentes apresentaram pétalas roxas. Entdo, Mendel

concluiu gque a cor roxa era dominante e a cor branca era recessiva.

Cruzamento

Geragao P X

v

Flores roxas Flores brancas

Geragao F1

Todas as plantas
apresentaram flores roxas
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Por que a \variabilidade genetica e
importante?

A variabilidade genética € o que faz com que individuos da mesma especie
sejam diferentes. Nenhum ser humano tem o codigo de DNA igual ao de outro ser
humano (exceto no caso de gémeos idénticos, ou seja, nascidos do mesmo ovulo e
do mesmo espermatozoide). Somos todos Unicos. Isso € fundamental para evolucdo
das espécies porque essa variabilidade permitird a selecdo natural das caracteristicas
mais vantajosas de cada individuo a partir de sua adaptacdo ao ambiente. Entretanto,
existem partes do nosso DNA em que quase ndo ha variagao da sequéncia, inclusive
entre especies diferentes. Isso acontece em genes cujas fungdes sdo indispensaveis
a manutengdo da vida, como 0s genes gue determinam a formacgdo dos vasos

sanguineos e do coragao.

Exemplo pratico:

Conhece alguém que fica vermelho quando ingere bebida alcodlica? Embora possa
parecer um defeito, isso € um exemplo dos beneficios da variabilidade genéetica humana.
Esse efeito € causado por uma alteracao, muito comum em asiaticos, em genes
responsaveis pelo metabolismo do alcool. Essa menor capacidade de metabolizar o
alcool, que causa a vermelhidao, também causa mal-estar quando o alcool & ingerido
em quantidades maiores. Por se sentirem mal com a ingestao de alcool em excesso, 0s

individuos portadores dessa alteragao tém um risco menor de se tornarem alcoolatras.
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O que é uma variante genetica?

Uma variante genética € uma mudanga permanente na sequéncia do seu DNA
que faz com que essa sequéncia especifica seja diferente da maioria das outras
pessoas. Essas variantes sao classificadas em dois grupos principais: as hereditarias
e as adquiridas (ou somaticas). Quando uma variante esta presente em menos de
1% das pessoas, ela € chamada de mutagao. Quando esta presente em mais de 1%

das pessoas, € chamada de polimorfismo.
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Variante

Quando uma variante pode ser transmitida
aos filhos?

As variantes hereditarias sdo passadas de pai (ou méae) para filho (ou filha) e
estdo presentes em todas as células do organismo durante toda a vida. Essas
variantes sao chamadas de germinativas porgue tambem estdo presentes nas
células germinativas (Ovulo na mulher e espermatozoide no homem). Quando um
novo individuo & formado, a variante € transmitida pelo DNA da célula germinativa.

Essas variantes podem ou ndo causar doengas geneticas.
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As variantes adquiridas (ou somaticas) ocorrem ao longo da

vida do individuo e estao presentes somente em algumas
UVB
células do organismo. Essas variantes podem ser causadas

UVA

Ve

por fatores ambientais, como fumo ou exposi¢ao a Q
radiacao, ou por erros aleatorios que ocorrem guando O
DNA ¢é duplicado durante a divisdo das células. Esse tipo de
variante ngo é transmitido aos filhos(as), pois ndo esta
presente nas células germinativas. Na maior parte das vezes,

O cancer e causado por mutagdes adquiridas.
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Toda variante causa doencas? Quais sao as
doencas geneticas mais conhecidas?

Nem toda variante causa doenca. A maioria das variantes e silenciosa, nao
causando danos ou beneficios. Cada individuo pode ter centenas a milhares de
variantes desse tipo. Algumas variantes podem ser benéficas, como no caso da
protecao ao desenvolvimento de alcoolismo, ilustrado acima. Entretanto, ha diversas
variantes herdadas gue causam doencas. Em geral, essas variantes ocorrem em
genes fundamentais a manutengao das fungdes dos nossos Orgdos e tecidos.

Algumas das doengas genéticas mais conhecidas estao descritas no quadro abaixo.

Doenca Genes causadores | Efeito da mutagao no gene

Anemia falciforme HBB Altera a hemoglobina, fazendo com a
hemacia figue com o formato de uma
foice.

Doencga de Huntington | HTT Altera a huntingtina, uma proteina

presente nos neurdnios. O acumulo da
proteina mutada causa movimentos
involuntarios e sintomas de deméncia.
Fibrose cistica CFTR Altera a producdo de muco nas vias
respiratorias, 0 que leva a obstrugao e
dificuldade de respirar.

Hemofilia F8 ou F9 Altera fatores da coagulagao sanguinea,
levando a sangramentos que sao dificeis
de controlar.

Hipercolesterolemia LDLR, APOB ou | Altera a absorcao do colesterol de baixa
familiar PCSK9 densidade (LDL) pelas ceélulas, fazendo
com que ele se acumule no sangue.

No caso das doencas cardiovasculares, alem da hipercolesterolemia familiar,
Citada acima, uma outra doenga genetica comum € a cardiomiopatia hipertrofica.
Essa doencga leva a um aumento anormal do coragao e pode causar insuficiéncia

cardiaca.
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O que sdao doencas complexas ou
multifatoriais?

Quase todas as doencgas tém um componente genético. Entretanto, em
alguns casos, uma variante em um unico gene é suficiente para causar a doenga,
como nos exemplos mostrados no quadro acima. Em outros casos, a doenga é
causada pela unido da predisposicdo genética com fatores ambientais, como o estilo
de vida da pessoa. Por exemplo, o infarto do miocardio (conhecido como ataque
cardiaco) é influenciado tanto pela genética quanto por fatores como fumo, pressao
alta, colesterol alto, alimentacdo, pratica de exercicios fisicos e estresse. A obesidade
também tem um componente genético (o0 gue muitos chamam de tendéncia a
engordar), mas € muito mais influenciada pela alimentacgao.

A genética de uma pessoa Nao Nos permite prever se ela terd ou Ndo um
infarto, se ela sera ou ndo obesa. Ha muitos outros fatores em jogo. Mas a genetica
nos permite inferir algumas informagdes sobre o risco. Ja sabemos que uma pessoa
com historia familiar de infarto do miocardio tem risco mais alto de infartar do que
uma pessoa sem historia familiar. Esse € o efeito do componente genético.

Diversos pesquisadores em todo 0 mundo estdo investigando formas de usar
a genetica para determinar, com maior precisao, o risco que um individuo tem de
desenvolver doencas complexas. Entretanto, a utilidade clinica desse tipo de teste

é ainda é extremamente restrita.

Todos os direitos reservados. E proibida a reprodugao total ou parcial da obra sem autorizagdo dos autores.




RENOMICA

Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular

Como saber se tenho uma doenca genetica?

A melhor maneira de saber se vocé tem uma doenga genética é consultar um
medico de sua confianga. O teste genético € um exame complementar que visa
confirmar a suspeita clinica de uma doenga genetica. O metodo mais usado hoje e
o sequenciamento de DNA de nova geracado. Esse exame vai determinar a sequéncia
do seu DNA e, comparando a sua sequéncia com a de outros individuos, o
laboratorio determina quais variantes estao presentes em quais genes.

Quer saber mais sobre sequenciamento de DNA? Baixe nosso e-book “O que

& sequenciamento?”
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