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Os genes codificam proteinas por meio dos mecanismos de transcri¢io e tradugio, sendo

que a tradu(;io se baseia no cédigo genético, que é um sistema por meio do qual cada trés

nucleotideos (equivalentes a um cédon no RNA mensageiro) correspondem a um determi-

nado aminodcido incorporado na sintese de um polipeptideo. Tipicamente, uma determinada

regiao do cromossomo possui apenas um gene codificador de proteina, por isso os genes nao

se sobrepoem. Neste artigo veremos uma caracteristica notdvel dos genomas — a possibilidade

de haver sobreposi¢io de dois ou mais genes em um mesmo segmento do DNA, com todos

os desafios bioldgicos e de criptografia associados a essa situagio.

Fase de leitura ou quadro
de leitura - forma como uma
sequéncia de RNA mensageiro
pode ser lida em trincas. Cada
RNA mensageiro pode possuir
até trés fases de leitura (+1, +2
e +3). E importante destacar
que ndo existe a fase de leitura
+4, pois isso equivaleria a fase
de leitura +1 omitindo-se a
primeira trinca (e o primeiro
aminoacido).

O codigo genético

Uma sequéncia de DNA consegue codificar uma proteina por
meio dos mecanismos de transcri¢io e tradugio, sendo que a
tradugio se baseia no cédigo genético — um sistema de corres-
pondéncia por meio do qual um conjunto de trés bases nitro-
genadas sequenciais no gene, e no respectivo RNA mensageiro,
representa um aminodcido. Desta forma, o cédigo genético per-
mite que, com trincas formadas por combinag¢des entre quatro
tipos de bases nitrogenadas, seja possivel haver 64 combinagdes
diferentes, que correspondem a 20 amino4cidos diferentes. In-
formagoes detalhadas sobre como esse sistema funciona podem
ser encontradas no artigo da revista Genética na Escola intitu-
lado “Cédigo genético - o cédigo dos vinte” (v. 4 n. 1,2009; ht-
tps://doi.org/10.55838/1980-3540.ge.2009.70).

Por convengio, diz-se que o RNA mensageiro é lido na fase de
leitura +1, ou seja, a adenina (A) do cédon de inicio (AUG) é

designada como sendo a primeira base da regido codificadora |
(CDS), a uracila é a segunda base e assim por diante (Figura 1).

Uma das caracteristicas gerais do cédigo genético é que ele ti-
picamente nio apresenta sobreposi¢io — cada base do RNA
mensageiro faria parte de apenas um cédon. Isso, por sua vez,
levaria 4 impossibilidade de que dois ou mais genes codifica-
dores de proteinas pudessem se sobrepor,

Fase de leitura +1
(a primeira trinca comeca no “A” do codon de inicio)

Regido codificadora (CDS)
A

AUG

(codon de inicio)

fJH trincas ou cédons

r A
PPN PPN P

RNA mensageiro
UGA

(codon de parada)
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r Regido codificadora -

algumas partes do gene
codificam um polipeptideo

e essas partes, em conjunto,
sao denominadas como regido
codificadora; entretanto,
outras partes nao codificam
(por exemplo os introns, a
extremidade 5" ndo traduzida

e a extremidade 3" nao
traduzida). No RNA mensageiro,
a regido codificadora, cuja sigla
é CDS, comeca no codon de
iniciacdo (AUQ) e se encerra no
codon de parada (que pode ser
UAA, UAG ou UGA).

Sobreposicao - situacao

em que dois ou mais genes
compartilham um Gnico trecho
do genoma.

Figura 1.

Fase de leitura. O RNA
mensageiro é traduzido no
ribossomo por meio do codigo
genético. A primeira base
(adenina) do codon de iniciacdo
(AUG) estabelece a fase de
leitura ou quadro de leitura: as
trincas serdo lidas sempre tendo
a adenina como nucleotideo de
referéncia “1”. O conjunto de
todas as trincas responsaveis
por codificar uma proteina é
chamado de regido codificadora
ou CDS.
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Tipos de
sobreposicao
génica

A Biologia, contudo, é cheia de belas exce-

¢oes. Dois ou mais genes podem, sim, se so-
brepor de diferentes maneiras. Por exemplo,

pode haver sobreposi¢ces na mesma orienta-
¢do ou na orientagdo inversa, pontuais, par-
ciais ou totais (Figura 2).

Sobreposi¢cdes pontuais ou parciais sio re-
lativamente comuns, por incluirem um nd-
mero muito pequeno de bases sobrepostas.
Entretanto, sobreposi¢oes extensas ou totais
sdo bem menos frequentes.

Cromossomo

(DNA de dupla fita)

Sobreposicao pontual

(mesma orientacao)

Sobreposicao parcial

(mesma orientacao)

Sobreposicao total

(mesma orientacao)

Sobreposicao total

(orientacao inversa)

A problematica da
sobreposicao de
genes codificadores
de proteinas

Por que ¢ tao dificil sobrepor genes codifi-
cadores de proteinas? A seguir, veremos que
este tipo de situagio é um problema bioma-
tematico realmente desafiador.

Por exemplo, quando observamos a se-
q
quéncia nucleotidica de um gene (consi-
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derada a fase +1) e tentamos lé-la na fase
+2, notamos que surgem ao acaso diversos
cdédons de parada, que impedem que a fase
+2 codifique, de fato, uma cadeia proteica
de tamanho biologicamente relevante (Fi-
gura 3). Isso também ocorre se tentarmos
ler na fase +3.

Esse surgimento de cédons de parada pre-

maturos é quase inevitdvel e ocorre porque
a leitura de dois c6dons subsequentes na fase
+1 pode, espontaneamente, gerar trincas
UAG, UGA ou UAA (que sio os trés co-
dons de parada) quando lidos na fase +2 ou
+3 (Figura 3).
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Figura 2.

Tipos de sobreposicdo génica.
Tipicamente, pensamos em
genes como sequéncias de
DNA independentes, que nao
se sobrepdoem (A). Entretanto,
eles podem se sobrepor de
diferentes maneiras. Por
exemplo, pontualmente,
compartilhando um ou poucos
nucleotideos (B); parcialmente,
compartilhando uma regido
maior (C); ou até mesmo um
estando localizando dentro

do outro (D). E importante
também lembrarmos que como
muitos genomas sao de DNA
de dupla fita, é possivel que

a sequéncia de cddigo de um
gene esteja localizada em uma
fita de DNA, ao passo que o
outro gene sobreposto a ele
esteja na outra fita (E). Nesse
caso, como as cadeias de DNA
sdo antiparalelas, isto &, uma
segue a direcdo 5'—3" e a outra
a direcao 3’—5’, naturalmente
cada um desses dois genes

é transcrito em uma direcao
especifica (vide setas laranja

e azul). As caixas retangulares
com bordas pontilhadas indicam
as regides de sobreposicao.

Prematuro - que surge antes
do esperado. Neste caso,
refere-se a um cédon de parada
que surge precocemente

na sequéncia apos o inicio

da traducao, de forma a
interromper antecipadamente a
sintese proteica.
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mRNA AUG GCC GCC GCC GCC GCC GCC GCG CCG AGC GGA GGA GGA GGA GGA GGC GAG GAG GAG AGA CUG GAA
GAA AAG UCA GAA GAC CAG GAC CUC CAG GGC CUC AAG GACAAA CCC CUCAAG UUU AAA AAG G-AG
AAA GAU AAG AAA GAA GAG AAA GAG GGC AAG CAU GAG CCC GUG CAG ccC...
Fase +1 MAAAAAAAPSGGGGGGEEERLEEKSEDQDLQGLKDKPLKFKKVKKDKKEEKEGKHEPVQ...
Fase +2 WPPPPPPRRAEEEEEARRRDWKKSQKTRTSRASRTN PSSLKRI
Fase +3 GRRRRRRAERRRRRRRGGETGRKVRRPGPPGPQGQTPQV
Noés podemos brincar com esse desafio e tentar encontrar uma
sequéncia nucleotidica codificadora de proteina que, mesmo
na fase +2, nio apresente as trincas de parada. Com esforco,
paciéncia ou com o uso de um computador, pode-se obter uma
sequéncia nucleotidica que codifique polipeptideos distintos
nessas duas fases de leitura. Porém, algo muito importante
precisa ser levando em conta: provavelmente as duas sequén-
cias proteicas geradas artificialmente, a partir de uma sequén-
Sintético - artificial, cia nucleotidica igualmente sintética, nio apresentario fungio

nao natural, produzido

biolégica alguma (Figura 4).

artificialmente pelo homem.

Em termos préticos, resolvemos o problema matemdtico, po-
rém nio o problema bioldgico. Obter duas sequéncias pro-
teicas funcionais, isto é, polipeptideos que exercam papéis na
célula, a partir de uma mesma sequéncia nucleotidica é um
desafio notoério.

Fase de leitura +1 AAAAAAAA
Fase de leitura +2 vvvvvvvv

Polipeptideo com estrutura
terciaria e funcao biolédgica

RNA mensageiro

AUG UGA

(codon de inicio) (codon de parada)

00egelegelee

Polipeptideo sem estrutura
terciaria e sem funcao biologica
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Figura 3.

Codons de parada dificultam
a sobreposicao génica.
Consideremos uma sequéncia
codificadora de um RNA
mensageiro (em preto; separado
em trincas de acordo com

a fase +1; apenas a parte
inicial da sequéncia do RNAm
& mostrada). Quando ela é
traduzida na fase de leitura
+1, iniciando a contagem dos
codons a partir da primeira
base (A, de AUG), observamos
a proteina resultante (em

azul, apenas a parte inicial da
sequéncia é mostrada). Porém,
ao tentarmos ler essa mesma
sequéncia na fase de leitura
+2, iniciando a contagem dos
codons a partir da segunda
base (U, de AUG), notamos
que surge um cddon de
parada (retdangulo vermelho)
ja no comeco da cadeia
polipeptidica (em vermelho).
Algo semelhante ocorre
quando tenta-se ler na fase de
leitura +3 (em verde). Esses
codons de parada ndo estdo
presentes na sequéncia do RNA
mensageiro quando ele é lido
na fase +1; porém, emergem
quando ele é lido nas demais
fases (destaques em verde e
rosa na sequéncia do RNAm).
Cada letra (M, A, P.S, W, P. G,
R etc.) localizada a frente de
“Fase +1”, “Fase +2” e “Fase
+3”, representa um diferente
aminoacido presente nos
polipeptideos correspondentes.

Figura 4.

Os desafios da sobreposicao
génica. E possivel criar uma
sequéncia nucleotidica (gene)
artificial que codifique duas (ou
mais) cadeias polipeptidicas
longas (em vermelho e em
verde), evitando codons de
parada prematuros. Entretanto,
provavelmente uma (ou ambas)
cadeia polipeptidica artificial
nao sera capaz de exercer um
papel biolégico (atuar como
enzima, por exemplo) devido

a auséncia de uma estrutura
terciaria adequada (em verde).

Sociedade Brasileira de Genética

12



CONCEITOS EM GENETICA

Exemplos reais de
genes sobrepostos

Um dos exemplos mais conhecidos de genes
sobrepostos encontra-se no genoma da usina
energética da célula humana, a mitocdndria.

O genoma mitocondrial (DNAmt) humano
é pequeno, com aproximadamente 17 mil pa-
res de bases, disposto em um DNA de dupla
fita circular. Ele é ordens de grandeza menor
do que o genoma nuclear humano, que pos-
sui aproximadamente 3,3 bilhoes de pares de
bases.

Mesmo sendo tio pequeno, ele é capaz de
codificar 13 proteinas, além de dois RNAs
ribossdmicos e 22 RNAs transportadores.
Todos os 13 polipeptideos codificados pelo
DNAmt estio envolvidos com as funcdes
respiratérias oxidativas das mitocondrias

(ou seja, com a produgio de energia —

ATP).

Curiosamente, duas dessas proteinas — a su-
bunidade 6 da ATPase (ou ATP6) e a subu-
nidade 8 da ATPase (ou ATP8) — sio codi-
ficadas por genes parcialmente sobrepostos

(Figura 5)2,
O gene da ATP8 possui 207 pares de bases

de extensio, codificando um polipeptideo de
68 aminodacidos (além de um cédon de para-
da). Por sua vez, o gene da ATP6 possui 681
pares de bases de extensio, codificando um
polipeptideo de 226 aminoacidos (além de
cédon de parada). Esses dois genes se sobre-
pdem ao longo de uma regiio de 46 pares de
bases (Figura 5), a qual é lida nas fases +1 e
+3. As fases correspondem, respectivamente,
a ATP8 (com 15 aminoicidos da cadeia ou
22% do tamanho total do gene) e 3 ATP6
(com 16 aminoacidos da cadeia ou 7% do ta-
manho total do gene).

ATP8

1 53

Met Pro Lys Trp Thr Lys lle Cys Ser Leu His Ser Leu Pro Pro Gln Ser

68

—
AUG —\\—— ICCAIAAIAUGIAIACIGIA/-\IAIAUICIU GIUIU CIGICUIUICAIUI ucl,t{uuldcclc'ccl,&CAlpfu C|CIUA|GGC|CUA| — \\— ACAUAA

1
I ATP6

Met Asn Glu Asn Leu Phe Ala Ser Phe lle Ala Pro Thr lle Leu Gly Leu Thr

17 226

Outro belissimo exemplo de sobreposi-
¢do génica é observado no genoma do virus
$X174 (¢ é uma letra grega, pronuncia-se
Phi). $X174 é um bacteriéfago cujo genoma

é de DNA de fita simples de 5386 nucleoti-

deos de extensio, com 11 genes codificadores
de proteinas, alguns dos quais apresentam
sobreposicaol’. Em especial, hd dois genes
sobrepostos a um terceiro, sendo que cada
RNA mensageiro ¢é traduzido em uma fase
de leitura distinta (Figura 6).

O primeiro deles é o gene da proteina A, de
513 aminodacidos, codificada por uma regiio

Genética na Escola | Vol.20 | N°1 | 2025

de 1543 nucleotideos traduzidos na fase +1.
O segundo é o gene da proteina K, de 56
aminodcidos, codificada por uma regido de
171 nucleotideos traduzidos na fase +2. O
terceiro é o gene da proteina B, de 120 ami-
nodcidos, codificada por uma regido de 363
nucleotideos traduzidos na fase +3.

Tanto o gene codificador da proteina B,
quanto o gene da proteina K, se sobrepdem
ao gene codificador da proteina A. Em espe-
cial, o nucleotideo na posi¢io 51 do genoma
de $X174 faz parte dos trés genes, sendo um
caso de sobreposigao tripla (Figura 6).
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Figura 5.

Exemplo real de sobreposicao
génica no DNA mitocondrial.
0 genoma mitocondrial codifica
algumas proteinas, entre elas

a ATP6 e ATPS, cujos genes se
sobrepdem parcialmente. Em
azul, a ATP8, com seu primeiro
aminoacido metionina (Met 1)
até o dltimo aminoacido

serina (Ser 68). A ATP6 (em
vermelho) é produzida a partir
da mesma sequéncia, porém
traduzida a partir de outra fase
de leitura, iniciando-se em
outro nucleotideo. Ela comeca
com uma metionina (Met 1)

e se estende até a treonina

na posicdo 226 (Thr 226). E
interessante notar que a cadeia
de ATP6 nao é interrompida
pelo codon de parada (em
cinza) da ATP8 porque ele é
relido como dois outros cddons
(Leucina - Leu e Glicina - Gly)
gerados com a mudanca da
fase de leitura. Demarcados em
cinza: codons de parada.

Bacteriofago - virus que
infecta bactérias.
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E interessante notar que genes sobrepostos
tendem a emergir em genomas ultrapeque-
nos, mitocondriais e virais, nos quais o es-
paco é muito limitante, de tal forma que a
sobreposicio de genes é uma alternativa inte-

ressante e vantajosa. Entretanto, é importan-
te lembrar que a sobreposicio génica ocorre
em diversas outras espécies, porém geral-
mente s30 muito pequenas ou nio envolvem
a sobreposicio de regides codificadoras.

51
1 | :
Fase +1 | A
Fase +2 l K |
Fase +3 | B |

Questoes biologicas
referentes a
genes sobrepostos

Geralmente, quando uma mutagio ocorre
em um gene codificador de uma proteina, um
aminoécido pode ser alterado. Por exemplo,
consideremos a trinca GAC codificadora do
amino4cido aspartato. Uma mutagio do tipo
A>T ira converter a trinca em GUC, codi-
ficando um aminoécido (valina) totalmente
distinto na cadeia polipeptidica. Entretanto,
em genes sobrepostos, uma tinica mutagio
pode afetar aminoacidos nos produtos de
dois (ou mais genes) simultaneamente e isso
pode chegar a ser letal.

Espécies parasitas (virus e outros micror-
ganismos unicelulares, por exemplo) ten-
dem a apresentar genomas menores devido
a um beneficio reprodutivo. Quanto menor
o genoma, mais rapidamente ele é replica-
do, produzindo uma quantidade maior de
descendentes. Nesse sentido, a sobreposicio
génica favorece a redugio gendmica, sendo,
portanto, vantajosa.

Contudo, por outro lado, a sobreposicio
génica impde restri¢des, pois a vastissima

Genética na Escola | Vol.20 | N°1 | 2025

maioria das mutacdes que ocorrerem na
regido sobreposta terdo um efeito negativo
ou deletério. Assim sendo, hd forcas con-

tririas que atuam nos genomas de espécies
parasitas, levando a sobreposi¢io de alguns
genes (visando a compactagio gendmica),
porém de maneira nio excessiva (devido a
dificuldade biomatemitica de se sobrepor
genes codificadores de proteinas e ao custo
biolégico relacionado s mutagdes nessas
regides).

Qual é o limite
da sobreposicao
génica?

Inicialmente, poderiamos supor que o limite
de sobreposicio seria de trés genes codifica-
dores de proteinas em uma mesma sequéncia
de DNA. Entretanto, deve-se lembrar que,
nos genomas celulares, 0 DNA se apresenta
como dupla fita, de tal forma que uma fita
poderia conter trés genes sobrepostos, e a
outra fita, convencionalmente chamada de
negativa, poderia codificar mais trés outros
genes, cujos RNAs mensageiros seriam tra-
duzidos nas fases de leitura -1, -2 e -3 (Fi-
gura7).
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Figura 6.

Sobreposicdo génica em virus.
O bacteriéfago ¢X174 possui
varios genes sobrepostos, entre
eles os genes codificadores

das proteinas A, Be K. O
nucleotideo de niimero 51
(indicado) faz parte dos trés
genes, exemplificando uma
sobreposi¢dao pontual tripla. As
linhas tracejadas evidenciam as
regides de sobreposicdo.

Deletério - destrutivo,
prejudicial, nocivo ao
organismo.
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Portanto, em tese, uma mesma regidao do DNA de dupla fita
poderia codificar seis proteinas totalmente diferentes. Contu-

do, o desafio criptogrifico é verdadeiramente gigantesco.

Conclusoes

Genodmica - ciéncia que estuda
os genomas dos organismos,
por meio do sequenciamento
genético, identificacdo de
genes e analises comparativas
entre genomas de diferentes
espécies.

Uma das estratégias vantajosas para a compactagio dos geno-
mas é a sobreposigio génica, porém existem ganhos e perdas
no processo. O entendimento de que um gene pode estar lo-
calizado dentro de outro gene também tem implicacoes para
a genomica, Isto ¢, quando um novo genoma ¢ sequenciado
e seus genes sio anotados, outros genes ainda podem existir
“ "y .,

escondidos” dentro dos genes ji anotados.

Sentido de leitura das trincas pelo ribossomo
Fase +3 AN~ Proteina €
Fase +2 A~~~ A Proteina B
Fase +1 Y Y Y Y Y Proteina A
Cromossomo
(DNA dupla fita) I 1
Fase -1 W Proteina D
Fase -2 “SYAAMAANAAYY Proteina E
Fase -3 MJW.W Proteina F
Sentido de leitura das trincas pelo ribossomo

Por fim, a sobreposi¢io génica também tem
uma aplica¢do biotecnoldgica interessante,
pois permite posicionar mais de um gene
em uma mesma sequéncia de DNA que serd
introduzida em um organismo, com técnicas
de engenharia genética, otimizando, assim, o
processo.

A sobreposi¢io de genes codificadores é
algo realmente fantdstico na Biologia. Para
evidenciar esse fascinio, nada melhor que
uma analogia: imagine ter em suas mios um
belo romance, de 300 paginas, lido a partir
da primeira letra, da primeira palavra (Fase
de leitura +1). Agora, imagine que a primei-
ra letra tenha sido eliminada e que todas as
demais letras do livro sdo reagrupadas em
novas palavras (porém mantendo a ordem
sequencial). Vocé percebe, entio, que o livro
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contém uma segunda histéria, por exemplo,
uma aventura espacial. Uma sobreposi¢io de
histérias totalmente diferentes, em um mes-
mo texto. Deslumbrante, nio?
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Criptografico - relativo

a criptografia, isto &, a
codificacdo de mensagens. O
codigo genético & uma forma
de criptografia.

Anotado - identificado. A
anotacdo génica se refere a
identificacdo de um gene em
um genoma, o que consiste
em revelar onde comeca e
onde termina a sequéncia
nucleotidica de um gene
dentro de um determinado
Cromossomo ou genoma.

Figura 7.

Seis possiveis fases de
leitura. Considerando-se um
cromossomo (DNA de dupla
fita), cada cadeia de DNA
pode ser lida em trés fases
distintas, porém de polaridades
inversas (positiva e negativa),
totalizando seis fases: +1, +2,
+3, -1, -2 e -3. Em teoria,
cada uma dessas fases poderia
codificar uma proteina distinta
(deAaP).
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