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Situacao Problematica

Que desafios se colocam a genética no
melhoramento da qualidade de vida?
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O fenotipo dos individuos resulta de interacgoes que
se estabelecem entre os factores ambientais e o

genoma.

R A célula tem capacidade para reparar anomalias
=4 que afectam o DNA, mas algumas persistem e

V- alteram o genoma.
As alteracoes que persistem chamam-se mutacoes.

As mutacoes ocorrem frequentemente de forma
espontanea, como resultado da accao de agentes

mutagénicos internos ou externos ao organismao.
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As mutacoes podem ocorrer espontaneamente na Natureza ou
serem induzidas, por exposi¢ao a determinadas radia¢oes (ralos
X, ralos gama, raios césmicos, radlagao ultravioleta,
radioactividade, etc.) ou substincias quimicas (nitrosaminas,
colquicina, gas mostarda, etc.).

Na superficle do planeta existem fontes naturals de radlagao
(ralos solares, ralos cosmicos e a radioactividade dos minerals)
de baixa intensidade.

Estima-se que a probabilidade de um gene humano sofrer uma
mutag¢ao espontanea & de 1:100 000, dada a existéncia de
mecanismos enzimaticos de reparacio do DNA.

No DNA mitocondrial e em bactérias e virus ndo ha mecanismos
de reparagao pelo que a taxa de mutagao € muito superior.
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O efeito de uma mutacao ¢ imprevisivel.

Pode ser benéfica se conduzir a uma
caracteristica vantajosa.

Noutros casos é prejudicial, alterando o
funcionamento da célula e conduzindo a
morte.

Frequentemente o seu efeito € neutro.
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Importa distinguir as mutacoes que ocorrem em
células somaticas ou em células da linha
germinativa.

Em celulas somaticas — a mutacao pode
originar um clone de células mutantes, com
possiveis efeitos na vida do individuo, mas nao
afecta a sua descendéncia por nao ser
transmitida.

Em células da linha germinativa — a mutacao
pode ser transmitida aos descendentes estando
presente em todas as células.
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Hemoglobina mutants
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Anomalia Sintomas

Substituicaoc, no cromossoma As hemaceas, em forma de foice,
11, de um nucledtido (timina) conduzem a blogueios na circulacho
Anemia por outro (adenina). € sanguinea produzindo danos nos
falciforme cadificado 0 aminocacido valin tecidos (por falts de oxigenacho e
am lugar do acido glutamico, nutrican) acompanhados de dores

na hemoglobina. episdcicas,
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Alteracao estrutural
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Podem ocorrer quer em autossomas
quer em cromossomas sexuais,
desencadeando um conjunto de
sintomas, globalmente designados
por Sindroma. ‘

4y ~\
R ,ij/
\2le
( Y

Alteracdo numérica
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E sobretudo a ruptura da
estrutura linear dos
cromossomas durante
O crossing-over,
seguida de uma
reparacao deficiente,
que determina o
aparecimento de
alteracoes estruturais
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O niimero de cromossomas

mantém-se mas ocorrem
erdas, ganhos ou

| rearranjos de
eterminadas porcoes do

Ccromossoma.

Perda de um fragmento do
cromossoma, geralmente nas

regioes terminais.

DELECAO
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Remocao de um fragmento de DNA que é inserido
numa posicao invertida no mesmo cromossoma.

INVERSAO
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Troca de um segmento entre cromossomas nao homologos, que
afectam a expressao dos genes com graves consequéncias.
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Anomalia Causa Sintomas
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Crianga com
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e respectivo cariotipo
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Durante a meiose pode ocorrer uma

nao disjuncao de cromossomas
homologos na divisao I, ou uma
nao disjuncao de cromatideos
na divisao II.

Em ambos os casos resultam células
com excesso ou défice de
Cromossomas.

- Grande parte dos embrioes que

resultam de gametas com anomalias
cromossOmicas numeéricas abortam
espontaneamente. Outros
sobrevivem.
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neuploidies) .

Euploidia — o cariétipo apresenta o nimero normal
de cromossomas

Aneuploidia — o cari6tipo, num determinado par de
homologos, apresenta anomalias, por excesso ou por

defeito. r UL gy,

= Trissomia - o Individuo apresenta ndo um par de homdlogos mas 2 ¢
trés cromossomas (2n+1);

* Monossomia - para um determinado par, o individuo possui apenas
um cromossoma (2n-1);

= Nulilssomla - em casos multo raros pode nao existir nenhum
cromossoma de um determinado par (2n-2).

Poliploidia — todo o conjunto de cromossomas fica
multiplicado
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Sindrome de Down  Trissomia 21 (47, XX + 21 ou 47, XY + 21)
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Sindrome de Edwards  Trigssomia 18 (47, XX + 18 ou 47, XY + 18)
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Mutagoes cromossomlcas numencas |
""T_Aneuplo1d1a autossomlca

Sindrome de Patau  Trissomia 13 (47, XX + 13 ou 47, XY + 13)

7 e nil SINTOMAS
. W ; = labio leporino
e ) e et malformacoes cardiacas
L polidactilia
Cariotipo

grande atraso mental
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).;in“ j Qo gpermtnzéide Efeitos
X Y 46, XY - Rapaz normal
e X X 46, XX - Rapariga normal
Nio disjungho| XK i 47, XXY - Sindroma de Klinefelter
mm‘f:m“ XX X 47, XXX - Triplo-X
: sexuais - Y 4’, £ EMSD iMiV"
matermnos - X 45, X = Sindroma de Turmer
"i’nf':::@“ X . 45, X - Sindroma de Turner
' X Xy 47, XXY - Sindroma de Klinefelter
So— XX | 4700 Tiplox
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Sindrome de Turner cariotipo
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Sindrome de Jacob ou hipermasculinidade
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As mutagées cromossomicas numericas
conduzem frequentemente ao aparecimento
de individuos poliploides.

Nestes Individuos existe um nimers de
conjuntos completos de cromossomas que &
multiple do numero haploide primitivo
existente nos gametas.

Apresentam carictipos tripléides (3n),
tetrapléides (4n) ou mesmo numeros mals
elevados de cromossomas,
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Mutagoes cromossomlcas numerlcas "

* Ndo disjungao dos cromossomas durante a mitose ou durante a
meiose.

= Disjungd@o dos cromossomas mas Inexisténcla de citocinese,

Ao
tecund s So

Gamaetas
@Eploides
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Mutac;oes cromossomlcas numerlcas
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Formacéo de uma nova espeécie

| Hibrido
/ estéril

Zn+2n=18+18
(4n) = (36)
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* A poliploidia pode conduzir a
formagédo de novas espécies.

Estima-se que a maioria das — | |
espécies de plantas actuais sejam &
poliploldes (70% das

anglospermicas e 95% das l
gimnospéermicas), 4

* As espécies poliploides
apresentam varios conjuntos
cromossomicos das espécles de
onde provieram, apresentando
vantagens adaptativas.
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oy |
1‘

Cap.2.1. AlteracGes do Material Genético - Mutacdes

l, )



MITOSE AFCS TRATAMENTD COM COLORNC INA

06O

N Erome Lz omas ASLSAOI de Tuse UL OO0 B8 A5CRME Ja
acromanca polar don Lromalsomas

T owluia ming 2

Inducao laboratorial de poliploidia com recurso a colquicina

UN.2 — Patriménio Genético e alteracao do material genético Cap.2.1. Alteracdes do Material Genético - Mutacdes
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« O cancro resulta:
> de alteracoes nas células;
» de uma proliferacao descontrolada de células.
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genética numa cn'cun,dantes € vasos
célula epitelial sanguineos e

linfaticos
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e Os raios UV e os raios X sao

agentes mutagénicos, pois  Os cancros podem originar-se
provocam o aumento do nimero de pela existéncia de genes

genes mutados, com graves promotores de crescimento
consequeéncias para a saude desregulados ou genes
humana, podendo provocar cancro. supressores de tumores inactivos.
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Proto-oncogenes — genes normais que estimulam a
divisao celular, estando implicados na regulacao da
proliferacao e da diferenciacao celular.

Oncogenes — sao sequéncias de
DNA resultantes da alteracao
quantitativa ou qualitativa
(mutacao) de proto-oncogenes e
que podem conduzir a formacao
de um tumor (cancro)

A mutaciao de um proto-oncogene em oncogene resulta
da exposicao a factores ambientais de natureza fisica,
quimica ou biologica (agentes mutagénicos)
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A activacao de um oncogene pode resultar d
diferentes tipos de mutacoes:

Substituicao de bases no DNA, e consequente alteracao
na sequéncia de aminoacidos da proteina formada, que
resulta numa proteina com maior actividade ou resistente a
degradacao;
Amplificacao do proto-oncogene - Traduz-se numa
maior quantidade do produto codificado pelo gene;

Inversoes ou translocacoes que levam a alteracao do
local que o proto-oncogene ocupa no genoma. Se o proto-
oncogene for deslocado para junto de um gene activamente
transcrito ou para junto de um DNA viral, a sua taxa de
transcricao também aumenta.
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Genes supressores tumorais — tal como os proto-
oncogenes estao envolvidos na divisao das células
mas as proteinas a que dao origem contrariam o
estimulo proliferativo dos proto-oncogenes atraveés
de uma accao inibidora.

BRI Quando estes genes sofrem

l uma mutacao perdem a
o capacidade de realizar esse
l controlo e a divisao celular
& realiza-se de forma
o® - descontrolada originando
® oo '@ um cancro.
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Todos os cancros sao genéticos na medida em que
resultam de alteracoes do DNA mas o0s cancros
hereditarios sdo raros. Neste caso a alteragao genética
esta presente em todas as celulas do individuo e
manifesta-se muito cedo.

A maioria dos cancros (cerca de 95%) sao cancros
esporadicos & surgem como resultado de mutagoes
somaticas que resultam da interac¢ao entre o genoma
do individuo e o ambiente (virus, bactérias, hormonas,
fumo do tabaco, radlagoes solares, polul¢ao do ar,
produtos quimicos, etc. ),

Consoante o cancro, varia a importancia da
componente genética em relagac a ambiental,
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