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Os genes sio transmitidos de uma célula para outra e para a préxima geragio pelo processo de

replicagio do material genético, o DNA. Entretanto, neste artigo, abordaremos a questdo do

surgimento dos genes do ponto de vista evolutivo, ou seja, o aparecimento de um gene novo

que nio é herdado dos ancestrais. Os mecanismos pelos quais novos genes podem surgir in-

cluem a duplicagio génica, a duplicagio gendmica, a retrotransposigio,

a transferéncia génica

horizontal e 0 “embaralhamento de éxons”. Além disso, genes podem surgir "do zero', a partir

de regides gendmicas que anteriormente nio possuiam qualquer funcio.

Embora a defini¢io de gene tenha sofrido
virias modificacdes conceituais, desde os
fatores mendelianos da Genética clissica
até o advento da Biologia Molecular e da
Genodmica, neste artigo, para fins diddticos,
restringiremos a defini¢io de gene para: um
trecho de uma molécula de DNA que resul-
ta na transcri¢io de um RNA e que, pos-
teriormente, é traduzido em um polipepti-
deo. Apesar dessa restrigio, os mecanismos
considerados podem estar envolvidos na
evolugio de outras categorias de elementos
genéticos.

Evolucao dos
genes por
duplicacdo génica

A ideia de que novos genes podem surgir
a partir de genes existentes surgiu pratica-
mente junto com a Teoria Cromossdmica

da Heranga, no inicio do século XX. Em
1914, foi descrita uma mutagio no cro-
mossomo X de Drosophila melanogaster que
conferia aos olhos de machos hemizigéticos
e fémeas homozigéticas um aspecto de bar-
ra (Figura 1). Por esse motivo, a2 mutagio
foi denominada Bar (barra em inglés). Mais
tarde, verificou-se que a mutagio mapeava
em uma regidio do cromossomo X dessa
espécie, que apresentava uma repeticio das
bandas evidenciadas nos cromossomos po-
liténicos de suas larvas, indicando a dupli-
cagio de uma regido cromossdmica (Figura
2). A partir desse tipo de evidéncia, o bi6lo-
go evolucionista inglés J.B.S. Haldane, em
1932, postulou que genes novos se origina-
vam desta maneira, a partir de genes pree-
xistentes. Atualmente nds sabemos que, nas
popula¢des humanas atuais, o nimero de
copias de alguns genes nos genomas apre-
senta variagdes, fendmeno conhecido como
variagio no nimero de cépias (copy number
variation, em inglés).
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Exon - trecho da sequéncia

de uma molécula de DNA que
é transcrito e traduzido, que é
separado de outros trechos que
nao sdo traduzidos, os introns,
no processo de splicing e que,
portanto, permanece no RNAm
maduro que sera traduzido em
polipeptideo.

Retrotransposicao -
fenémeno no qual um elemento
transponivel integrado no
genoma, inicialmente transcrito
em um RNA, por meio da acao
de uma transcriptase reversa
(enzima que catalisa a sintese
de uma molécula de DNA tendo
como molde uma molécula de
RNA) acaba tendo uma copia
de sua sequéncia incorporada
em outra posicdo no genoma de
um organismo.

Figura 1.

Aspecto dos olhos de
Drosophila melanogaster, a
esquerda (a e a") fenétipo
selvagem e a direita (b e

b") mutante Bar em fémea
homozigética. Fonte: Morgan,
dominio pablico. (https://
commons.wikimedia.org/wiki/
File:Critique_of_the_Theory_
of_Evolution_Fig_031.jpg ).
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Figura 2.

Esquema dos cromossomos
politénicos de Drosophila
melanogaster, mostrando

o trecho duplicado no
cromossomo X que corresponde
a mutacdo Bar. Fonte:
modificado a partir de http://
ftp.flybase.org/flybase/
associated_files/Maps/Dmel_
Bridges/Dmel_X_Bridges.
png. Mapa dos cromossomos
de Drosophila melanogaster.
(Journal of Heredity 29(1):12
suplemento, 1938).

hi o emparelhamento dos cromossomos

O Il g em d dS homologos. Esse emparelhamento é muito
d U p | i ca g 6 es preciso e, em principio, poderia ser mapeado

nucleotideo a nucleotideo. Durante o empa-
g é N i cas relhamento dos cromossomos homélogos,

pode haver a formagio do crossing-over, que é
Durante o processo de recombinagio gené- 0 processo pelo qual uma fita dupla de DNA
tica, que ocorre durante a meiose dos orga- ~ de uma cromdtide liga-se a fita dupla de ou-
nismos diploides com reprodugio sexuada, tra cromitide (Figura 3).

Figura 3.

Emparelhamento correto,
durante a meiose, entre
cromatides homélogas,
mostrando o fenémeno

de crossing-over com as
cromatides recombinantes que
resultaram.

Genética na Escola | Vol. 19 | N°2 | 2024 Sociedade Brasileira de Genética


http://ftp.flybase.org/flybase/associated_files/Maps/Dmel_Bridges/Dmel_X_Bridges.png
http://ftp.flybase.org/flybase/associated_files/Maps/Dmel_Bridges/Dmel_X_Bridges.png
http://ftp.flybase.org/flybase/associated_files/Maps/Dmel_Bridges/Dmel_X_Bridges.png
http://ftp.flybase.org/flybase/associated_files/Maps/Dmel_Bridges/Dmel_X_Bridges.png
http://ftp.flybase.org/flybase/associated_files/Maps/Dmel_Bridges/Dmel_X_Bridges.png

CONCEITOS EM GENETICA

Ocasionalmente, o emparelhamento das fitas
duplas de DNA das cromitides homélogas
pode nio ser preciso, havendo um desloca-
mento local dos genes de uma determinada
regido de uma crométide em relagio 2 outra.
Se, na regido do emparelhamento deslocado,

houver um crossing-over, os cromossomos
resultantes serio diferentes em termos das
c6pias dos genes nos cromossomos. Um dos
cromossomos resultantes terd um trecho du-
plicado e outro terd esse trecho ausente (Fi-
gura 4).

1

3 4

O destino dos cromossomos resultantes
desse processo dependerd do efeito da
auséncia ou da redundéncia dos genes en-
volvidos no fenétipo dos individuos porta-
dores de tais cromossomos. Caso o trecho
“perdido” contenha um gene essencial para
a sobrevivéncia dos individuos da espécie
em questio, os cromossomos com tal de-
lecdo tenderio a ser eliminados da popula-
¢do. Por outro lado, se essa duplicagio local
desse trecho conferir uma vantagem para
os individuos portadores, a tendéncia serd
de que o trecho duplicado aumente de fre-
quéncia durante as geragdes subsequentes.

Ao longo do tempo, cada uma das cépias
do gene duplicado pode acumular modifi-
cagdes, resultado do processo de mutagio,
a ponto de passarem a ter fungoes dife-
rentes. Existem muitos exemplos de genes
que se acredita terem surgido a partir de
duplicacoes génicas. Um exemplo cldssico
é o caso das globinas dos vertebrados. Nas

As sequéncias de residuos de aminoacidos
das cadeias sio semelhantes em 42% de-
les. A probabilidade de que tais cadeias
tenham surgido de forma independente
é tio infima que isso sequer é levado em
consideracio!

hemdcias dos vertebrados, a hemoglobina

Na Figura 5, um alinhamento das sequén-
cias de residuos de aminodcidos com as ca-
deias alfa e beta das globinas humanas esta
representado, no qual se pode verificar a
grande semelhanca entre essas cadeias. No
caso das hemoglobinas humanas, durante
as fases embriondiria e fetal, as cadeias das
globinas expressas sio diferentes daquelas
que estdo presentes apds o nascimento. Ao
analisar as propriedades bioquimicas das
hemoglobinas com globinas embriondrias
e fetais, percebe-se que existem diferencas
nas afinidades com as quais elas se ligam
ao oxigénio. Essas diferencas sio resultado
de adaptagdes s necessidades respiratdrias
dessas fases, com o embriio e o feto reali-
zando trocas gasosas com o sangue da maie,

é constituida por quatro cadeias proteicas
sendo duas cadeias alfa e duas cadeias beta.
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enquanto, apds o nascimento, as trocas ga-
sosas sio realizadas no nivel pulmonar.
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Figura 4.

Emparelhamento desigual, ndo
homélogo, durante a meiose,
entre cromatides homoélogas,
com a ocorréncia de crossing-
over. As cromatides resultantes
apresentam quantidades
diferentes de genes, em que
uma delas possui duas copias
do gene 2 e a outra tem a
auséncia deste gene.

Globina - macromolécula
proteica solGvel cujo nome se
refere ao seu formato globular,
que faz parte da hemoglobina.
Varias pesquisas importantes
foram feitas com as globinas
devido a facilidade de purificar
a hemoglobina, que é vermelha.

~ Hemacia - também conhecida

como célula vermelha do
sangue, possui grandes
quantidades de hemoglobina,
proteina com grande afinidade
por oxigénio molecular com
efeito importante nas trocas
gasosas entre os tecidos.
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Outros processos que podem causar a du-
plicidade de genes dentro de um genoma sio
a transposi¢io ou a retrotransposigio. Nos
genomas existem elementos que tém a capa-
cidade de se replicar independentemente do
processo de divisio celular e inserir-se em
regides diferentes daquelas em que estavam
localizados no genoma. Esses elementos, co-
nhecidos como elementos genéticos méveis
ou elementos transponiveis, podem ‘“carre-
gar” genes que estavam proximos a tais ele-
mentos, causando a duplicidade ou multipli-
cidade de genes que existiam anteriormente.

Analogamente, outro mecanismo importan-
te no surgimento de novos genes é a forma-
¢do de retrogenes, que sio genes que se origi-
nam a partir da retrotransposi¢io de RNAm.
Neste processo, um RNAm transcrito de um
gene original é convertido de volta em DNA
por meio da a¢do da enzima transcriptase
reversa. Cumpre destacar que a presenca
ocasional de transcriptase reversa na célula é
explicada pela presenca de elementos trans-
poniveis que codificam transcriptase reversa
que realiza sua prépria retrotransposi¢io,
conforme sera explicado abaixo. Este DNA,
agora sem os introns, porque ji sofreu o
processo de splicing, é entdo inserido em um
novo local do genoma. Se a inser¢io ocorrer
em uma regiio ativa do genoma, o novo gene
pode ser expresso e adquirir uma fungio.
Retrogenes sio frequentemente encontrados
em eucariotos e tém sido associados 4 aqui-
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sicio de novas funcoes e A adaptacio evoluti-
va. Um exemplo notdvel é o gene jingwei em
Drosophila, que surgiu a partir da fusio de
um gene retrotransposto com uma sequéncia
gendmica existente, resultando em uma nova
fungio fisiolégica.

Familias génicas

Os genes que se originam por duplicagio de
genes existentes anteriormente na evolugio
podem apresentar diversos graus de paren-
tesco, por analogia com o que acontece com
individuos. Assim, podemos falar em “fami-

lias génicas’, que podem ser definidas como
um grupo de genes que tém uma origem
comum. As diferentes globinas, que partici-
pam da familia das hemoglobinas, também
possuem outros "familiares’, mais distantes,
como as mioglobinas. Identifica-se que esses
genes tém uma origem comum porque eles
ainda guardam similaridade na sua sequén-
cia de nucleotideos ou de aminoicidos nos

polipeptideos codificados.

Os genes que compdem a familia das globi-
nas, cujas cadeias proteicas correspondentes
fazem parte das moléculas de hemoglobina,
estio localizados de forma agrupada nos cro-
mossomos 11 (cadeia beta e similares) e 16
(cadeia alfa e similares) no genoma humano.
Essa organizagio agrupada é uma clara evi-
déncia da origem desses genes por duplica-
¢oes génicas (Figura 7).
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Figura 5.

Alinhamento de residuos de
aminoacidos entre as cadeias
alfa e beta de globinas, que
compdem a fracdo proteica

da hemoglobina humana. Os
hifens representam residuos
que foram inseridos em uma das
cadeias ou eliminados da outra
cadeia durante a evolucdo. Os
asteriscos mostram os residuos
que sdo idénticos e as cores
correspondem & natureza
quimica dos residuos, sendo
que cores iguais representam
residuos de aminoacidos

com propriedades quimicas
semelhantes.

Gene jingwei - gene
existente em espécies do
género Drosophila que
teve uma origem recente
através do mecanismo de
retrotransposi¢ao.

Transcriptase reversa -
enzima que catalisa a reacdo de
polimerizacdo de DNA a partir
de um molde que consiste em
uma molécula de RNA.
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l Transcricdo e splicing

éxon 4

— e |

lTranscri;éo reversa e insercao no genoma

Os genes que se originam pelo processo de
duplicagio génica e permanecem no mesmo
genoma sdo conhecidos como genes parilo-
gos, que é um tipo de homologia em que as

cépias nio divergem ao longo da formagio e
diversificagdo das espécies (como no caso dos
genes ortélogos), mas divergem coexistindo
No mesmo genoma.
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Figura 6.

Mecanismo de origem de um
retrogene. A presenca ocasional
de uma transcriptase reversa
pode fazer com que haja a
sintese de uma molécula de
DNA que, se incorporada ao
genoma, gera um retrogene.
Eles sdo caracterizados pela
auséncia de regides intrénicas
e com repeticdes de adeninas,
caracteristica de RNAm.

Fonte: baseada em figura de
Vibranovski e Long (2016), com
permissao dos autores.
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(pseudogenes)
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Alfa-globinas D D D EII D D D
(Cromossomo 16)
Figura 7.

Pseudogenes

Durante o estudo das familias génicas, ob-
servou-se que havia sequéncias de nucleoti-
deos nos genomas muito semelhantes as se-
quéncias de genes componentes das familias
génicas funcionais, mas que nio eram trans-
critas ou traduzidas para moléculas proteicas
funcionais. Essas sequéncias foram denomi-
nadas pseudogenes. Sua presenca é interpre-
tada como resultado de duplicacoes génicas
em que, durante ou apés a duplicagio, ocor-
reram alteragdes, resultado de processos mu-
tacionais, que inviabilizaram sua atividade
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ou expressio correta. Essas alteraces podem
incluir a presenca de c6dons de parada, a au-
séncia de cédons de iniciagio de traducio, a
auséncia de regido promotora, entre outras.
Os pseudogenes podem ser considerados
"fésseis moleculares” que atestam a natureza
dinimica da evolug¢io no nivel molecular.

Normalmente, os pseudogenes tém seus
nomes iniciados com a letra grega “psi” (y).
Assim, na familia das globinas, a y-globina
trata-se de um pseudogene com sequéncia
semelhante ao gene de uma globina. No ge-
noma humano, existem cerca de quatro vezes
mais pseudogenes do que genes funcionais!

Localizacdo, no genoma
humano, de genes que
compdem a familia das
globinas. Na hemoglobina de
adultos, as cadeias alfa sdao
codificadas pelos genes a1

e a2 e as cadeias beta sdo
codificadas pelo gene B. No
embrido, as cadeias épsilon e
zeta sdo expressas (genes € e
€). No feto, as cadeias gama
(genes Gy e Ay) sao expressas.
Fonte: traduzido e adaptado de
https://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Globin_Gene_
Cluster.png. (acesso permitido
se fonte citada).
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Origem de genes
por duplicacao
genomica

Se hi genes que se originaram por duplica-
¢des génicas que resultaram em genes que
foram se diferenciando durante a evolugio,
quando ocorre o fendmeno de poliploidiza-

teriormente, Avery, MacLeod e McCarty,
em 1944, demonstraram que o principio
transformante de Grifhith era 0 DNA. No
processo conhecido como transformagcio,
basta haver material genético no meio onde
vivem os microrganismos para que estes 0O
incorporem em seu material genético pela
simples absor¢do através da parede celular
(Figura 8). A transformagio acontece quan-
do ha alguma desestruturagio momentinea

¢d0, 0 mesmo pode acontecer, mas em escala
muito maior, com genomas que inicialmen-
te sio completamente redundantes. Pela
anilise dos genomas de organismos atuais,
sabe-se que no passado houve um ou mais
eventos de poliploidizacio. Durante a evolu-
¢do dos vertebrados, é postulado que houve
dois ciclos de tetraploidizagio. Isso se deve
a observagio de que hd quatro grupos da fa-
milia génica dos genes Hox, enquanto nos

na parede bacteriana. Esse fendmeno é apro-
veitado para transformagdes em laboratério,
para fins biotecnol6gicos, com a aplicagio de
corrente elétrica (eletroporagio, formagio de
poros por eletricidade) ou uso de sais, como
os de célcio.

Além da transformagio, pode haver trans-
feréncia de material genético mediada por

grupos irmios dos vertebrados hd somente

um membro dessa familia. Durante a histé-
ria evolutiva da levedura Saccharomyces cere-
visiae (fermento de paes e cervejas), também
ha sélidas evidéncias de que houve um ciclo
de tetraploidizagio.

Transferéncia
génica horizontal

Ao longo das geracdes, os genes sio transfe-
ridos de maneira "vertical’, de progenitores
para descendentes, como tradicionalmente
esquematizam os heredogramas. Entretanto,
pode haver circunstincias nas quais genes
podem ser transferidos "horizontalmente”
ou "lateralmente’, para um individuo de uma
espécie diferente. Durante a evolucio dos
procariotos, houve muitas ocorréncias em
que genes ou por¢des dos genomas se origi-
naram a partir de linhagens oriundas de es-
pécies diferentes. Isso se deve aos diferentes
mecanismos moleculares que permitem essa
transferéncia entre os procariotos. Desde os
primérdios da biologia molecular, conhece-
-se 0 mecanismo de transformagio, quando
Frederick Griffith, em 1928, mostrou que
havia uma substincia quimica que poderia
alterar geneticamente um microrganismo,
a bactéria Streptococcus pneumoniae. Pos-
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agentes como plasmideos ou virus. Os plas-
mideos sio sequéncias de DNA circulares
que podem conter genes e tém a propriedade
de serem transmitidos de bactéria para bac-
téria quando ocorre o fendmeno da conju-
gacdo. Na conjugacio, mostrada na Figura
9, duas bactérias compartilham uma porgio
de citoplasma através de uma conexio aberta
entre as duas paredes celulares. Quando esse

processo ocorre entre bactérias de duas es-
pécies diferentes, caracteriza-se a transferén-
cia génica horizontal. Esse tipo de alteragio
genética tem grande importincia na saide
publica, pois plasmideos podem portar fa-
tores de resisténcia a antibidticos, fazendo
com que linhagens de bactérias se tornem
resistentes sem que tenha ocorrido evolugio
para isso em sua prépria espécie, mas sim em
outra espécie, que pode ser muito diferente!

Outro tipo de processo que pode estar en-
volvido na transferéncia génica horizontal é
conhecido como transdugio, que envolve a
transferéncia de genes de um microrganismo
para outro através da agdo de virus. Quan-
do os virus infectam uma célula, seu genoma
pode ser recombinado com uma por¢io do
genoma do hospedeiro. Quando virus re-
combinantes infectam outro hospedeiro, que
pode ser de uma espécie distinta, podem in-
tegrar no genoma do novo hospedeiro genes
que estavam presentes na espécie anterior-
mente infectada. (Figura 10).
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Poliploidizacao - fenémeno
no qual ha a producéo de
descendentes com uma ploidia
(ndmero de genomas por
célula) maior que a ploidia
dos ancestrais. Por exemplo,
em uma espécie cuja ploidia

é 2n (diploide), é produzido
individuo 4n (tetraploide).

Genes Hox - genes que fazem
parte da determinacao, durante
o desenvolvimento embrionario,
de membros de grande parte
dos animais multicelulares e de
como cada um dos segmentos
corpdreos desenvolvera suas
estruturas.

Grupos irmaos - grupos
taxondmicos que compartilham
um ancestral comum recente
em uma filogenia.
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Figura 8.

Transformacao. Células
bacterianas podem, em certas
situacoes, absorver fragmentos
de DNA que estdo no meio em
que vivem.

»@

plasmidio

Cromossomo
bacteriano

e

Figura 9.

Conjugacao entre bactérias
em que ha a transferéncia de
plasmideos entre elas.
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De modo geral, existem evidéncias abun-
dantes de eventos de transferéncia génica
horizontal em organismos procariontes. Nos
organismos eucariontes, esse tipo de even-
to é bem mais raro. No entanto, em mami-
feros, hi evidéncias de que um gene tenha
sido introduzido em seu genoma a partir de
um gene existente em um virus. Nos virus,
esse gene codifica uma proteina do envelope,
estrutura proteica que recobre seu material
genético. Nos mamiferos, o mesmo gene co-
difica uma proteina chamada sincitina, que é
expressa na superficie das células da placen-
ta, com a fun¢io de adesio entre elas. A com-
paragio entre genomas de diferentes espécies
de mamiferos, de diversos grupos, eviden-
ciou que essa transferéncia do gene da sin-
citina ocorreu independentemente, em duas
ocasies, durante a evolugio dos carnivoros e
a evolugio dos primatas.

Evolucao de
genes por
"embaralhamento
de éxons"

Muitas proteinas que tiveram sua estrutura
determinada revelaram uma grande comple-
xidade. Uma inspe¢io mais detalhada de sua
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estrutura mostrou que essa complexidade
se deve A organizagio em mddulos. Assim
como uma casa pode estar dividida em com-
partimentos como sala, quarto, banheiro e
cozinha, proteinas complexas tém seus moé-
dulos, que podem agir independentemente.
Esses médulos proteicos sio denominados
dominios. Na Figura 11, esta representada
uma proteina com estrutura multidominio,
a piruvato quinase, Além disso, embora nio

seja universal, existe uma correspondéncia
entre os dominios proteicos e sua codificagio
no material genético em éxons definidos.

Vocé ja brincou com blocos de montar? Ima-
gine que cada bloco representa uma peque-
na parte de um gene chamada éxon. Assim
como é possivel encaixar blocos de maneiras
diferentes para criar todos os tipos de es-
truturas, nosso sistema bioldgico pode em-
baralhar os éxons para originar genes que
codificam proteinas novas e diversas. Esse
processo é chamado de embaralhamento de
éxons. Nos préximos pardgrafos, vamos nos
aprofundar nesse conceito bioldgico e enten-
der como ele funciona.

Inicialmente proposto por Walter Gilbert
em 1978, o embaralhamento de éxons é um
processo natural que permite o rearranjo dos
éxons, ou seja, trechos dos genes de organis-
mos eucaridticos. Vale lembrar que, nesses

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Figura 10.

Transducao. Ela ocorre quando
um trecho de DNA de origem
bacteriana acaba sendo incor-
porado no DNA de um virus
que, quando infecta outra bac-
téria, pode transferir uma parte
do material genético da bactéria
infectada anteriormente. Fonte:
Baseada e traduzida de https://
commons.wikimedia.org/wiki/
File:Transduction_image.pdf .

Piruvato quinase - enzima
participante da glicélise, via
metabdlica responsavel pela
obtencdo de energia a partir
da glicose e que catalisa a
transferéncia do fosfopiruvato
para o ADP, formando ATP.
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genes, os éxons sio intercalados com introns,
regides nio codificadoras, e sio unidos duran-
te o processo de splicing de RNA para formar
um RNA mensageiro (RNAm) maduro que

pode ser traduzido em uma proteina.

O embaralhamento de éxons pode ocorrer
por meio de alguns processos que podem
produzir novas combina¢des que resultam

em proteinas diferentes. Os éxons podem
ser duplicados dentro do genoma, levando
A criagdo de cbpias adicionais deles, confor-
me mostrado na figura 4, s6 que, ao invés
de envolver genes, neste caso somente éxons
sdo envolvidos. O éxons duplicados podem
entio ser incorporados a um novo contexto
gendmico, contribuindo para a diversidade
de proteinas.
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Figura 11.

Representacao esquematica

de uma molécula multidominio
(Piruvato quinase), mostrando
0s seus trés dominios em cores
diferentes. Em azul, o dominio é
regulador, ou seja, determina a
velocidade da reacao catalisada.
Os dominios representados em
branco e verde sdo responsaveis
pela reacdo, que ocorre em duas
etapas: a remocdo do fosfato
do fosfopiruvato e a ligagao

do fosfato com a molécula de
ADP. Fonte: https://commons.
wikimedia.org/wiki/File:Pyru-
vate_kinase_protein_domains.
png.
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Conforme ja mencionado, existem nos geno-
mas elementos que tém a propriedade de se
mover, os elementos genéticos méveis. Caso
esse movimento se dé por meio da transcri¢io
reversa de seu intermediirio de RNA, cha-
mamos esses elementos de retrotransposons.
Os retrotransposons, como os elementos
LINE-1, podem facilitar o embaralhamento
de éxons ao mobilizar esses segmentos para
novos locais gendmicos, carregando-os ‘de
carona’ com sua propria sequéncia. Em uma
associagio com a edicio de texto, é como se
eles pudessem copiar e colar éxons de um local
para outro, criando estruturas éxon-intron.

Pode haver ainda a recombinagio nio ho-
méloga. Esse tipo de recombinagio envolve
a troca de DNA entre cromossomos nio
homologos. Ela pode resultar na uniio de
éxons de diferentes genes, resultando em no-
vas combinagdes.

Os introns também fornecem alvos para are-
combinagio. A recombinagio dentro dos in-
trons pode reunir éxons de diferentes genes
sem interromper as sequéncias de codifica-
¢io, facilitando o embaralhamento de éxons.

Qual éo
impacto do
embaralhamento
de éxons para 0s
seres vivos?

O embaralhamento de éxons desempenha
um papel fundamental na evolugio, aumen-
tando a diversidade genética. Essa diversi-
dade ajuda os organismos a se adaptarem a
novos ambientes e a desenvolverem novas
fung(’)es, essenciais para a sobrevivéncia.
Além disso, permite a rdpida evolucio de
novas caracteristicas, podendo conferir aos
organismos uma vantagem em ambientes em
constante mudanca. Basicamente, a teoria do
embaralhamento de éxons sugere que a re-
combinagio intrbnica cria combinagbes de
dominios, contribuindo para a evolugio de
novas fungdes proteicas.

O fendmeno de embaralhamento de éxons
nio ocorre apenas durante a evolugio. Nosso
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sistema imunoldgico usa o embaralhamento
de éxons para criar a grande variedade de an-
ticorpos que possuimos. Os anticorpos sio
proteinas denominadas imunoglobulinas,
que possuem uma regiio invaridvel e uma
regido chamada hipervaridvel. A regido hi-
pervaridvel é composta por combinacdes de
trechos traduzidos de éxons, permitindo que
cada individuo tenha um enorme repertério
de anticorpos. Esses anticorpos reconhecem
e neutralizam microrganismos responséveis
por diferentes infeccdes.

Embaralhamento
de éxons como
ferramenta
biotecnolodgica

O embaralhamento de éxons nido é apenas
um fendmeno natural interessante, mas tam-
bém pode ser utilizado como uma ferramen-
ta biotecnol6gica com grande potencial para
inovar na engenharia genética e no desenvol-
vimento de proteinas com potencial terapéu-
tico em diversas dreas. Esse processo pode
ser aproveitado para criar proteinas com
novas fun¢ées ou melhorar as propriedades
de proteinas existentes, contribuindo signi-
ficativamente para avancos na medicina e na
biotecnologia.

O processo de embaralhamento de éxons
pode ser empregado na evolugio dirigida
de proteinas. Os cientistas usam o embara-
lhamento de éxons para criar genes que co-
dificam novas proteinas em laboratério. Ao
combinar diferentes éxons, eles podem pro-
duzir proteinas com fung¢ées aprimoradas ou
totalmente novas, que podem ser utilizadas
no desenvolvimento de novos medicamentos.

No desenvolvimento de novas variedades de
vegetais, o embaralhamento de éxons ajudou
a desenvolver novos genes que melhoram a
produgio de energia e outras fungdes vitais.
Por exemplo, alguns genes em girassdis que
ajudam as células vegetais a obter energia
com mais eficiéncia evoluiram naturalmente
por meio do embaralhamento de éxons. Esse
processo nio s6 aumenta a eficiéncia energé-
tica, mas também contribui para a resisténcia
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a estresses ambientais, como seca e salinida-
de. Além disso, o embaralhamento de éxons
pode levar ao desenvolvimento de novas
vias metabdlicas que permitem as plantas
sintetizarem compostos importantes, como
hormoénios de crescimento e defensivos na-
turais contra pragas e doengas. A biotecno-
logia moderna aproveita esses mecanismos
naturais para criar plantas transgénicas com
caracteristicas desejiveis, como maior pro-
dutividade, resisténcia a herbicidas e melhor
qualidade nutricional.

Como identificar o
embaralhamento
de éxons

A identificagio do embaralhamento de éxons
pode ser um processo complexo que pode
envolver a combinacio de ferramentas de
bioinformdtica, técnicas de biologia molecu-
lar e gendmica comparativa.

O embaralhamento de éxons pode ser evi-
denciado comparando-se as estruturas de
éxon-intron dos genes em diferentes espé-
cies. A semelhanga significativa nas sequén-
cias de éxons, juntamente com diferengas na
posicdo de introns, pode indicar embaralha-
mento de éxons.

Ao se construir arvores filogenéticas para
éxons e introns separadamente pode-se ob-
servar grandes incongruéncias entre elas.
Essas incongruéncias entre as drvores filo-
genéticas podem sugerir eventos de embara-
lhamento de éxons. Existem alguns softwares,
como GENSCAN, Augustus ou GeneMark
que sio utilizados para prever estruturas de
éxons e introns. E em uma segunda etapa
basta procurar por éxons que apresentem
homologia com éxons de outros genes.

Ferramentas como Pfam ou InterPro podem
identificar dominios de proteinas conservadas
dentro dos éxons. Se esses dominios forem
encontrados em contextos de genes diferen-
tes, isso pode sugerir sua origem por embara-
lhamento de éxons. E possivel ainda utilizar
os dados de sequenciamento para mapear as
jungdes de éxon-éxon. Jungdes inesperadas
podem indicar embaralhamento de éxons.
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Surgimento de
Genes "de Novo"

O surgimento de genes "de novo" é um fend-
meno intrigante e significativo na biologia
evolutiva. O estudo de genes "de novo" de-
safia a visdo tradicional de que novos genes
surgem principalmente através da duplicagio
e divergéncia de genes existentes. Esses ge-
nes surgem a partir de sequéncias de DNA
nio codificadoras que nio possuiam fungdes
proteicas prévias, normalmente anteriot-
mente localizadas em regides intergénicas ou
dentro de introns de genes existentes. Isto é,
esses genes podem emergir "do zero” e de-
sempenhar fungdes criticas nos organismos e
facilitar a adaptagio dos organismos a novos
ambientes,

Genes "de novo" podem surgir através de vé-
rias etapas, incluindo a transcri¢io de regides
que antes nio eram codificadoras no geno-
ma, a formagio de quadros de leitura abertos
(ORFs) e a subsequente selegio de proteinas

funcionais que oferecem vantagens adaptati-
vas. Por exemplo, em estudos com Drosophi-
la melanogaster, novos genes frequentemente
mostram expressdo especifica em testiculos,
sugerindo um papel na reprodugio e evolu-
¢do sexual. Um exemplo de genes "de novo"
em humanos bem documentado é o gene
MYEOV, que esté associado a varios tipos
de cincer.

A identificagio de genes "de novo’ comeca
com o sequenciamento de genomas de di-
ferentes organismos para encontrar todas
as sequéncias de DNA. Pesquisadores bus-
cam quadros de leitura abertos (ORFs) e
comparam essas sequéncias com genomas
de outras espécies para verificar a existéncia
de genes semelhantes (homdélogos). Se nio
encontrarem homélogos, a sequéncia é con-
siderada um candidato a gene "de novo". Para
validar esses genes, os cientistas verificam se
a sequéncia de DNA é transcrita em RNA e
se esse RNA ¢ traduzido em uma proteina
funcional, usando técnicas como a espectro-
metria de massa. Eles também realizam ex-
perimentos para confirmar a fungio da nova
proteina, por exemplo, desligando o gene e
observando os efeitos no organismo.
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ORF - sigla em inglés de open
reading frame, em portugués,
quadro aberto de leitura.
Trata-se de uma sequéncia

de DNA que se inicia por

um codon de iniciacdo, tem
varios codons sucessivos que
correspondem a aminoacidos
e se encerra com um cddon
de parada da traducdo. Logo,
é uma sequéncia de DNA que
potencialmente pode codificar
um polipeptideo.
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Os desafios para identificar genes “de novo”
incluem a dificuldade de detectar homélogos
distantes, erros na montagem dos genomas e
a possivel perda paralela de genes em vérias
linhagens. Isso levanta a possibilidade de que
muitos genes considerados "de novo" possam,

na verdade, ser derivados de fragmentos diver-
gentes de genes mais antigos que foram perdi-
dos na maioria das linhagens ou revividos em
apenas uma. Apesar desses desafios, a com-
preensio dos genes "de novo" é crucial para en-
tender a evolugio e adaptagio dos organismos.

o i e——

Trecho de DNA sem funcao

Trecho passa a ser transcrito
apos mutacoes

Funcao aperfeicoada
por selecao natural

Surgimento do
primeiro gene

Podemos considerar essa questio como uma
das grandes questdes até entio nio respondi-
das dentro do 4mbito da Ciéncia. Dado que
os seres vivos sio entidades que necessaria-
mente possuem a propriedade de reprodugio
e de transmitir suas caracteristicas para seus
descendentes, evidentemente a origem do
primeiro gene aconteceu de forma concomi-
tante com o surgimento do primeiro ser vivo!
Embora seja muito dificil sabermos como foi
exatamente o primeiro ser vivo, através das
propriedades que conhecemos dos seres vivos
atuais, podemos especular como poderia ter
sido o primeiro organismo. Desde a década de
1960 vem sendo proposta a ideia de um “mun-
do de RNA, onde os primeiros seres vivos se-
riam constituidos por esse tipo de macromo-
lécula. Isso se baseou no fato de que moléculas
de RNA podem tanto transmitir informagio
genética como catalisar reacoes quimicas, que
poderiam inclusive permitir algum tipo de au-
torreplicagio. Assim, um RNA autorreplican-
te seria o candidato natural para ser o primei-
ro gene e também o primeiro ser vivo. Ainda
nio ha qualquer evidéncia experimental nesse
sentido, ou seja, apesar de diversas tentativas,
ainda nio se conseguiu sintetizar, em labora-
tério, uma molécula com tais propriedades.
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Caso isso seja algum dia demonstrado, com
certeza serd considerado um dos maiores
avancos cientificos de todos os tempos, sem
contar o seu enorme potencial biotecnolégico.
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Figura 12.

Esquema que representa o
surgimento de um gene “de
novo”. Um trecho sem qualquer
fungdo, por acao de mutagdes,
passa a ser transcrito e/ou tra-
duzido e, gradualmente, passa a
desempenhar alguma funcao.
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