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O modelo diditico exposto neste trabalho possibilita que graduandos de ciéncias biol6gicas

e ciéncias da satide possam entender melhor conceitos tedricos referentes aos mecanismos

de transcrigio e tradugio. O modelo apresentado foi desenvolvido a partir de uma simulagio

envolvendo o gene da [3 globina e as mutagdes e polimorfismos relacionados 4 anemia falcifor-

me. A atividade proposta tem a finalidade de demonstrar como a informagio génica contida

na molécula de DNA ¢é transcrita e traduzida, e de que forma uma mutagio ou polimorfismo

pode interferir na formacio do produto final, a proteina.

Recessivo - carater que se
manifesta apenas quando o
alelo que o determina esta
presente em dose dupla.

Hipoxia - baixa disponibilidade
de oxigénio.

Gene - sequéncia de DNA que
é transcrita em um RNA.

Contextualizando

O sequenciamento do genoma humano revolucionou a pes-
quisa cientifica e o entendimento de como funciona a maqui-
naria molecular, atualizando e revelando informagées impor-
tantes, tais como pequenas variagoes genéticas - mutagdes e
polimorfismos - encontradas na sequéncia de DNA nas po-
pulacdes humanas. As mutagdes sio mudangas no DNA que
podem abranger tanto cromossomos inteiros (variagdes no
niimero de cromossomos) quanto sequéncias nucleotidicas
individuais. Uma mutagio pode se fixar e ter uma frequéncia
na populagio superior a 1% e, quando isso acontece, recebe o
nome de polimorfismo. As variagdes genéticas podem ou nio
gerar algum efeito no fenétipo, como podem também estar
diretamente relacionadas a algum tipo de doenga, como é o
caso da anemia falciforme.

A anemia falciforme é uma condi¢io hemolitica autossdémica
| recessiva caracterizada pela deformagio das hemdcias em hi-
poéxia. A causa dessa doenga é uma mutagio no brago curto
~ do cromossomo 11 (Figura 1A), mapeada na regiio 11p15.4,
resultado da substitui¢io de uma Adenina por uma Timina no
gene da B3 globina (gene HBB - subunidade beta da hemoglo-
bina), resultando em uma troca de aminoacido de 4cido gluta-
Jimico pela valina (GAG—GTG: Glu6Val) no 6° aminodcido
da sequéncia proteica. A sequéncia nucleotidica do gene 3 glo-
bina, apresentada na Figura 1B, é composta por 1608 pares de
bases e codifica um polipeptideo com 147 aminoécidos. Para
se tornar funcionalmente ativa, apés a tradugio, essa proteina
sofre algumas alteragdes que incluem a remogio do primeiro
aminoacido traduzido, a metionina.
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Fenotipo - caracteristicas de
um individuo formadas pela
interacao do gendtipo com o
ambiente em que a pessoa esta
inserida.

Hemolitica - relativo a lise das
hemacias.

Autossomica - padrao de
heranga de genes localizados
NOSs Cromossomos autossomos
(1a22).
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Como a anemia falciforme é uma doenga com padrio de he-

ranca recessivo, os individuos com anemia falciforme precisam
Alelo - versoes alternativas de  feceber duas cdpias do alelo mutado para formar o genétipo Genstipo - alelos de uma ou
um gene. Hb®/HDb?. O principal efeito fenotipico em pacientes comessa . regides que estio sendo

condigio, e 0 que deu origem ao nome da doenga, é aforma de  analisadas/consideradas.

foice encontrada nas hemicias, que se forma devido a polime-

rizagio da hemoglobina em condi¢oes de pouco oxigénio. J4 os

heterozigotos (Hb*/Hb®) possuem traco falcémico, ou seja,

sdo clinicamente normais, mas as hemdcias adquirem forma

de foice em situagdes de baixa tensio de oxigénio, embora, na

pritica, haja poucas chances disso ocorrer. Em estudos de pa-

drio de heranga, os alelos Hb* e Hb® sdo substituidos pelas

letras A e a, respectivamente, para andlises de heredograma e

célculos de probabilidade. Neste caso, individuos homozigo-

tos dominantes sio denominados AA, os heterozigotos, Aa, e

0s homozigotos recessivos, aa.

Figura 1.
A) Imagem representativa

A B do cariétipo humano, com
destaque para o braco curto do
cromossomo 11, regido onde

1 acatttgctt ctgacacaac tgtgttcact agcaacctca aacagacacc Ellatgoatc esta localizado o gene da B
61 tgactcctga ggagaagtet gccgttactg ccctgtgggg caaggtgaac gtggatgaag . N .
121 ttggtggtga ggccctggge aggttggtat caaggttaca agacaggttt aaggagacca glob”‘]a_ B) Sequenaa do gene
181 atagaaactg ggcatgtgga gacagagaag actcttgggt ttctgatagg cactgactct .
1 2 3 a 5 241 ctctgectat tggtctattt tcccaccctt aggetgetgg tggtctacee ttggacccag da B globma. Estao destacados
301 aggttctttg agtcctttgg ggatctgtce actcctgatg ctgttatggg caaccctaag ’
361 gtgaaggctc atggcaagaa agtgctcggt goctttagtg atggectgge tcacctggac em amarelo, 0os éxons e, em
421 aacctcaagg gcacctttgc cacactgagt gagctgcact gtgacaagct gcacgtggat ’ v
481 cctgagaact tcagggtgag tctatgggac gcttgatgtt ttctttccee ttcttttcta rosa, 0s c6dons de iniCiO
541 tggttaagtt catgtcatag gaaggggata agtaacaggg tacagtttag aatgggaaac —
601 agacgaatga ttgcatcagt gtggaagtct caggatcgtt ttagtttctt ttatttgetg i i 3
661 ttcataacaa ttgttttctt ttgtttaatt cttgctttct ttttttttct tctccgcaat (atg) € de ﬁnallzagao (taa) da
721 ttttactatt atacttaatg ccttaacatt gtgtataaca aaaggaaata tctctgagat 3 i
6 7 8 9 10 781 acattaagta acttaaaaaa aaactttaca cagtctgcct agtacattac tatttggaat tradugao' 0 eqL”Valente, no
841 atatgtgtgc ttatttgcat attcataatc tccctacttt attttctttt atttttaatt 0 ~A
901 gatacataat cattatacat atttatgggt taaagtgtaa tgttttaata tgtgtacaca DNA’ ao 6 COdon do RNAm’
961 tattgaccaa atcagggtaa ttttgcattt gtaattttaa aaaatgcttt cttcttttaa a1
1021 tatacttttt tgtttatctt atttctaata ctttccctaa tctctttctt tcagggcaat posigaoc em que ocorre a
1081 aatgatacaa tgtatcatgc ctctttgcac cattctaaag aataacagtg ataatttctg E H
1141 ggttaaggca atagcaatat ctctgcatat aaatatttct gcatataaat tgtaactgat mUtagao que causa a anemia
13 14 1 16 17 18 1201 gtaagaggtt tcatattgct aatagcagct acaatccagc taccattctg cttttatttt P 2
1261 atggttggga taaggctgga ttattctgag tccaagctag geccttttge taatcatgtt falCIforme' esta realgado
1321 catacctctt atcttcctce cacagctect gggeaacgtg ctggtctgtg tgetggecca :
1381 tcactttggc aaagaattca ccccaccagt gcaggctgec tatcagaaag tggtggctgg em cinza (NCB', 2021) A
1441 tgtggctaat gccctggccc acaagtatca ctcge tttcttgectg tccaatttet a H H
1501 attaaaggtt cctttgttcc ctaagtccaa ctactaaact gggggatatt atgaagggcc SequenCIa SeleC|0nada para ser
" " " ' ou ‘ 1561 ttgagcatct ggattctgcc taataaaaaa catttatttt cattgcaa trabalhada na atiVidade pl’ética
35 20 el o> XY estd destacada em negrito e
sublinhada.

— Codon - uma trinca de bases
em uma molécula de RNA
mensageiro que codifica um
Gnico aminoacido ou sinaliza a
parada na sintese proteica.
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Informacoes
para o professor

1. Antes da aula

+ Abordar os assuntos de transcrigio e
tradugio com os alunos;

+ Disponibilizar previamente o texto in-
trodutério do artigo (Contextualizan-

do);

+ Imprimir em papel tamanho A4 (colo-
rido ou escala de cinza) as figuras 22 6
para cada grupo (idealmente grupos de
até 5 alunos);

+ Imprimir em papel tamanho A4 as fo-
lhas com as sequéncias de DNA dos
membros da familia;

+ A familia contém 5 membros (pai, mae,
filho 1, filho 2 e filho 3), caso queira
trabalhar com mais de 5 grupos, im-
primir maior quantidade de folhas de
sequéncias de DNA. Uma dica é distri-
buir duas sequéncias de DNA de cada
membro da familia para grupos dife-
rentes e comparar as respostas.

+ Imprimir, em ndmero suficiente para
cada grupo, o item Instrugées, que cor-
responde ao procedimento dos alunos
durante a aula;

+ Pedir para os alunos os seguintes ob-
jetos para a atividade: uma tesoura e/
ou estilete e régua no dia da aula pra-
tica.

Observagio: Deve-se destacar que o modelo
aqui proposto é mais adequado a ser reali-
zado com alunos que tiveram contato prévio
com os assuntos de transcri¢io e tradugio,
além de terem feito a leitura da segio “Con-
textualizando” do artigo.

2. Durante a pratica
+ Formar grupos de 3 a 5 alunos;

+ Distribuir para cada grupo o item Ins-
trugoes;
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+ Distribuir as Figuras 2 a 6 e a sequén-
cia de DNA de um dos membros da

familia Almeida;

+ Definir o tempo. Sugestio: 30 minu-
tos;

+ Aatividade pode ser realizada na forma
de jogo, para isso, estabeleca tempo e/
ou acertos como critério de pontuagio.
Ao final, pode ser dada alguma premia-
¢do para o grupo vencedor;

+ Recolher o resultado da investigagio
genética para conferéncia das respostas

(Figura 6);

+ Apresentar os resultados da investiga-
¢do genética de cada membro da fami-
lia. Caso o(s) grupo(s) tenha(m) erra-
do, verificar por qué e corrigir,

Etapa 1. Leitura da simulagio

Vocés estio fazendo estdgio no Laboratério
de Hemoglobinopatias do Hospital Uni-
versitirio e cada grupo receberd amostra de
DNA de um membro da familia Almeida
para investigacio de anemia falciforme. O
casal Eduardo Almeida e Clara Almeida pos-
suem 3 filhos: Henrique (5 anos) e dois filhos
gémeos, Maria e Miguel, de 3 meses. Miguel,
recentemente, comegou a apresentar edema
doloroso em seus dedos, palidez e baco pal-
pavel. Apds exames hematoldgicos, foi diag-
nosticado com anemia falciforme. Por conta
disso, o médico responsivel encaminhou a
familia para o laboratério de Hemoglobino-
patias do Departamento de Genética para
realizar investigagio genética, bem como para
avaliar os riscos de ocorréncia em futuras ges-
tagdes. Sua equipe ficard responsdvel por rea-
lizar a investigagio genética de um dos mem-
bros da familia e emitir o diagndstico.

Etapa 2. Preparo dos materiais
1. Cada grupo receberi:
+ Figuras 2 a 6;
+ Instrugdes para os estudantes;

+ Sequéncia de DNA de um membro da
familia.
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Instrucoes para
os estudantes

1.

Recortar os tracejados pretos nas se-
quéncias de DNA (ver modelo na Figura
2A). A fita de DNA entrard no molde da
RNA polimerase pelo corte da direita e
saird pelo corte da esquerda.

Recortar os tracejados verticais bran-
cos indicados na RNA polimerase (Fi-
gura 3). Notar que na RNA polimerase

serdo feitos apenas dois cortes verticais.

Recortar os tracejados verticais bran-
cos indicados no ribossomo. Serio feitos
5 cortes verticais (Figura 4).

Para facilitar o corte, utilizar um estilete
e régua ou dobrar o papel horizontal-
mente para cortar com a tesoura.

Com os materiais em maos, cada equipe
deverd encaixar a fita molde do DNA na
RNA polimerase. Puxar a fita na diregio
do sentido de transcri¢io (5'-3") e com-
pletar os espagos em branco da fita de
RNAm (RNA mensageiro) com os nu-
cleotideos correspondentes (ver modelo
na Figura 2B).

Com a maquinaria de tradugio (ribos-
somo) em maos, encaixar, no espaco re-
cortado do ribossomo, a fita de RNAm
e a sequéncia em branco da proteina. A
fita do RNA entrari pelo corte da direita
e seguird para esquerda. Puxar a fita na
direcio do sentido de tradugio. Os es-
pacos em branco serdo completados com
os aminodcidos correspondentes (ver
modelo na Figura 2C). Para esta etapa,
utilizar a tabela de aminodcidos como
suporte (Figura 5).

Repetir os passos de 4 e 5 com a outra
fita de DNA (lembrar-se de que o geno-
ma humano possui duas cépias para o
gene que estd sendo investigado).
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7.

10.

Iniciando a andlise dos resultados, iden-
tificar e circular o 6° aminoacido que
contém o ponto de variagio genética na
anemia falciforme.

Lembrar-se de que nio se contard o
primeiro aminodcido (metionina), que
serd removido da sequéncia final da
proteina.

Circular o c6don do RNAm e a trinca
no DNA correspondente ao 6° aminod-
cido.

Com base na sequéncia de DNA, res-
ponder, na tabela de resultados (Figura
6), o nome do individuo investigado e
qual seu gendtipo. Considerar as trincas

GAG e GTG como alelos A e a, respec-

tivamente.

De acordo com as sequéncias de ami-
noicidos formadas, responder na tabela
de resultados (Figura 6) qual fenétipo
do individuo (lembrar-se de que o ami-
noicido GLU corresponde 4 auséncia da
mutacio e o aminodcido VAL, corres-
ponde 4 presenca da mutagio).

Ap6s a realizagio dos itens 7 a 10 das Ins-
trugdes para os alunos e resolu¢io dos re-
sultados para os outros membros da fami-
lia, o professor(a) deve conduzir os alunos
a discutirem e responderem as seguintes
questoes:

a)

Como é a organizagio de um gene?

Quantas copias do gene da B globina

existem no genoma humano?
O que é gendtipo e fendtipo?

Considerando os gendtipos do casal Al-
meida, quais as probabilidades de ocor-
réncia para cada gendtipo dos 3 filhos

(AA, Aaeaa)?

Por que Maria e Miguel, que sao gémeos,
apresentam fendtipos diferentes para a
anemia falciforme?

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540
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Anexo 1

Figuras 2-6

E.A. (PAI) - Crom no 11 / Cépia 1 do gene HBB
Gene
Maolde

-G TGGTACCACGTAGACTGAGGACTCCTC.

Cromos=~ "1/ Cépia 1 do gene HBB
< BN CTCCTGAG GA G Gene

Figura 2.

Representagdo dos processos
de transcricao e traducao.

1 A - indica os locais de

corte; B - posicionamento

da RNA polimerase e C -
posicionamento do ribossomo.

Figura 3.

RNA polimerase. A linha
branca representa o RNAm

em processo de sintese, com a
extremidade 5" destacada. Os
tracejados verticais deverao
ser recortados para entrada (a
direita) e saida (a esquerda) da
fita molde de DNA.
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Figura 4.

Ribossomo. Estao representados
3 locais de ligacdo ao tRNA:

E (saida), P (ligacao dos
aminoacidos) e A (entrada

dos tRNA). Para cada local,

é demonstrado o tRNA. Em
amarelo, encontra-se o RNAm
(obtido na etapa anterior) com
indicacdo para extremidades

5" e 3. As linhas verticais
tracejadas indicam o local onde
deve ser cortado.
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2? Base
U C A G

uuu Fenilalanina ucu UAU Til:osina uGu Ci:steina U

u | UuC Fen/B 1 UCC  oeina | UVAC /M Tyge /9 | ¢

UUA  oina | UCA  Ger/S) 1 yap Fim UGA Fm | A

uue  “/Y | uce UAG Fim | UGG~ ptofane | G

cuu ccu CAU  iiigina | CGU u
3 C cuc (Il:zlljlc}nf) cee (Em“/nl?’) cAC = coc (A/_\rrg ir}ir;;ta) ¢ Ug
= CUA CCA o CAA Gltamin CGA g A o
- CUG cCG CAG CGG G &
~— | Auwu A ABU  pagne | AGU g (U P

A | AUC Isoleucina | ACC  rreomina | AAC /Mg G/ ¢

AUA ACA /Dl aaA o | AGA  anima | A

AUG  Metionina | ACG AAG /9 1 age  @9/R g

GUU GCU GAU  ppartate | GGU U

c | GUC alina GCC  panina | GAC  ®P/® 1 GGC Gigna | C

GUA GCA “R/A 1 GAA  Ade | GGA  ©/9 | p

GUG GCG GAG ©u/B | GGG G

Figura 5.

O cddigo genético. Organizacao
da informacdo genética em
formato de trincas de bases
nucleotidicas, os codons.
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Resultado da investigacao genética - Aluno

Nome do paciente / Genotipo Fenotipo

grau de parentesco Glu/Glu = AA (ndo afetado, traco falcémico, anemia falciforme)
Glu/Val = Aa
Val/Val = aa

Pai (Eduardo)
Mae (Clara)
Filho 1 (Henrique)
Filho 2 (Maria)

. Filho 3 (Miguel)

Resultado da investigacdao genética — entregar para o professor

Nomes dos integrantes do grupo:

Nome do paciente / Genétipo Fenotipo
grau de parentesco Glu/Glu = AA (nao afetado, traco falcémico, anemia falciforme)
Glu/Val = Aa
Val/Val = aa
Figura 6.

Tabela de resultados da
investigacao genética. Os
alunos devem adicionar a
resposta da investigacao
genética analisada pelo grupo
e entregar uma cépia da
resposta para o professor(a).
Apbs a discussao da atividade
pelo(a) professor(a), preencher
o restante da tabela com os
demais gendtipos e fenotipos.
Prosseguir com as respostas do
item 11.
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Respostas para a investigacao genética

Resultado da investigacao genética

Nome do paciente Genétipo Fenoétipo
(AA, Aa, aa) (nao afetado, traco falcémico, anemia falciforme)
Pai (Eduardo) Aa traco falcémico
Mae (Clara) Aa traco falcémico
Filho 1 (Henrique) Aa traco falcémico
Filho 2 (Maria) AA nao afetado
Filho 3 (Miguel) aa anemia falciforme

Respostas para as perguntas do item
Instrucdes para os estudantes (Item 11)

a) Um gene ¢ constituido por regides codificantes, os éxons, alternadas por regides nio-co-
dificantes, os introns. Apds o processo de transcri¢io, 0 RNA mensageiro formado passa
por um processo de retirada dos introns, restando apenas a sequéncia codificadora. Nos
éxons estio presentes os codons de inicio e finalizagio da tradugio, os quais sinalizam onde

comega e termina a sequéncia de aminodcidos da proteina.

b) Nos seres humanos ha 2 cépias do gene da 3 globina.

) Gendtipo refere-se & combinagio de alelos que um individuo possui. J4 o fendtipo, trata das
caracteristicas observdveis, sejam elas morfol6gicas, bioquimicas ou fisioldgicas.

d)
A A O A
?
A a
3
A AA Aa
a Aa aa

Genétipo Aa (Henrique): probabilidade = 2/4 — 50%.
Genétipo AA (Maria): probabilidade = 1/4 — 25%.
Gendtipo aa (Miguel): probabilidade = 1/4 — 25%.

e) Maria e Miguel sio gémeos dizigdticos, ou seja, ocorreu a fertilizagdo simultinea de 2
6vulos por 2 espermatozoides. Portanto, qualquer um dos irmaos pode herdar dos pais
quaisquer um dos 3 gendtipos (Aa, AA e aa) possiveis nesta situagio problema. Isto explica
Miguel (aa) possuir anemia falciforme, enquanto Maria (AA) nio é afetada.

Genética na Escola | Vol. 17 | N°1 | 2022
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AN EXO 2 ~ Sequéncia do DNA do pai, mae e filho menor

E.A. (PAIl) - Cromossomo 11 / Sequéncia 1 do gene HBB
wCACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGA Gu Gene

T Molde
“wGTGGTACCACGTAGACTGAGGACTCCTC

e e e e et e e e e e e e e A
1 S —— o Proteina)

E.A. (PAI) - Cromossomo 11 / Sequéncia 2 do gene HBB
WwCACCATGGTGCATCTGACTCCTGTGGA G Gene

0 Molde
“wGTGGTACCACGTAGACTGAGGACACCTC

L e s s | S S| S s S| S — S S — — — — — T—— — — —— e RNAM
% ..........................................................................................................................................

2% «e Proteina
Do —_—

C.A. (M3e) - Cromossomo 11 / Sequéncia 1 do gene HBB
WwCACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGA Gw Gene

e Molde
wGCGTGGTACCACGTAGACTGAGGACTCCTC..
____________________________ e  RNAM
',§‘ ..........................................................................................................................................
1 S S — w Proteina

C.A. (M3e) - Cromossomo 11 / Sequéncia 2 do gene HBB

wCACCATGGTGCATCTGACTCCTGTGGA Gu Gene

T R e Molde
wGCGTGGTACCACGTAGACTGAGGACACCTRC..

RNAmM

«e Proteina

e R i e
M.A. (Filho menor) - Cromossomo 11 / Sequéncia 1 do gene HBB

wCACCATGGTGCATCTGACTCCTGTG GA G.. Gene

SRS Molde

“wGCGTGGTACCACGTAGACTGAGGACACCTC

e e e e et et et e e ettt ety KA

. —— — . Proteing

M.A. (Filho menor) - Cromossomo 11 / Sequéncia 2 do gene HBB

WwCACCATGGTGCATCTGACTCCTGTGGA Gu Gene
et Molde
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ANEXO 3 - Sequéncia de DNA do filho maior e filha

H.A. (Filho maior) - Cromossomo 11 / Sequéncia 1 do gene HBB

WwCACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGA Gu Gene
a0 Molde

H.A. (Filho maior) - Cromossomo 11 / Sequéncia 2 do gene HBB

wCACCATGGTGCATCTGACTCCTGTG GA Gu Gene

T e e Molde
«GCTGGTACCACGTAGACTGAGGACACCTC
e | e e e e we RNAM
% ..........................................................................................................................................
o — ———m Proteing

M.A. (Filha) - Cromossomo 11 / Sequéncia 1 do gene HBB

wCACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGA Gu Gene
T Molde

.g‘— ——————————————————————————— "o RNAm
o o Proteing|

M.A. (Filha) - Cromossomo 11 / Sequenaa 2 do gene HBB

WwCACCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGA Gw Gene
L Molde

A i T — ] we RNAM
% ..........................................................................................................................................
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