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Projeto Genoma Humano

Alguns definem como o “estudo da hereditariedade”, isto €, o ramo da biologia que estuda a forma
como se transmitem as caracteristicas bioldgicas de geragao para geragao. A palavra genética vem do
greO Projeto Genoma Humano (PGH) teve por objetivo o mapeamento do genoma humano, e a identifica-
¢ao de todos os nucleotideos que o compdem. Consistiu num esforgo mundial para se decifrar o genoma.
Apos a iniciativa do National Institutes of Health (NIH) dos Estados Unidos, centenas de laboratérios de
todo o mundo se uniram a tarefa de sequenciar, um a um, os genes que codificam as proteinas do corpo
humano e também aquelas sequéncias de DNA que n&o sdo genes. Laboratdrios de paises em desenvol-
vimento também participaram do empreendimento com o objetivo de formar méo-de-obra qualificada em
gendmica.
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O projeto foi fundado em 1990, com um financiamento de 3 milhdes de ddlares do Departamento de
Energia dos Estados Unidos e dos Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos, e tinha um prazo
previsto de 15 anos. Em 14 de Abril de 2003, um comunicado de imprensa conjunto anunciou que o pro-
jeto foi concluido com sucesso, com o sequenciamento de 99% do genoma humano, com uma preciséo
de 99,99%.

Apesar dessas lacunas, a conclusao do genoma ja esta facilitando o desenvolvimento de farmacos
muito mais potentes, assim como a compreensao de diversas doengas genéticas humanas.
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Terapia Génica

Por terapia génica se entende a transferéncia
de material genético com o propdsito de prevenir
ou curar uma enfermidade qualquer. No caso de
enfermidades genéticas, nas quais um gene esta
defeituoso ou ausente, a terapia génica consiste
em transferir a versao funcional do gene para o or-
ganismo portador da doenga, de modo a reparar o
defeito. Trata-se de uma ideia muito simples, mas
como veremos sua realizagdo pratica apresenta
varios obstaculos.

Primeira etapa: o isolamento do gene

Um gene é uma porcdo de DNA que contém
a informacao necessaria para sintetizar uma pro-
teina. Transferir um gene é transferir um pedago
particular de DNA. Portanto, é necessario antes de
tudo, possuir “em maos” o pedaco correto. O pri-
meiro passo para a terapia génica é identificar o
gene responsavel pela enfermidade. Subsequente-
mente, pelas técnicas de biologia molecular é pos-
sivel adquirir um pedago de DNA que contém este
gene. Esta primeira etapa é chamada de isolamen-
to ou clonagem do gene.

Qualquer enfermidade é candidata a tera-
pia génica, desde que o0 gene esteja isolado para
a transferéncia. Gragas ao progresso da biologia
molecular esta primeira etapa é relativamente sim-
ples em comparacéo a alguns anos atras. Tem sido
possivel isolar numerosos genes causadores de
doengas genéticas e, se descobrem outros a cada
semana.

In vivo ou em ex-vivo?

Estas condigbes mostram qual é o objetivo da
transferéncia génica. Os procedimentos da terapia
génica in vivo consistem em transferir o DNA di-
retamente para as células ou para os tecidos do
paciente.

Nos procedimentos ex-vivo, o DNA é primei-
ramente transferido para células isoladas de um
organismo, previamente crescidas em laboratério.
As células isoladas sdao assim modificadas e po-
dem ser introduzidas no paciente. Este método é
indireto e mais demorado, porém oferece a vanta-
gem de uma eficiéncia melhor da transferéncia e
a possibilidade de selecionar e ampliar as células
modificadas antes da reintroducao.

Como se transfere o DNA
a célula hospedeira?

Os procedimentos de transferéncia do DNA in
Vivo ou em ex-vivo tém o mesmo propdsito: o gene
deve ser transferido para dentro das células, e uma
vez inserido tem que resistir bastante tempo. Neste
tempo, o gene tem que produzir grandes quanti-
dades de proteina para reparar o defeito genético.

Essas caracteristicas podem ser resumidas em um
unico conceito: o gene estranho precisa se expres-
sar de modo efetivo no organismo que o recebera.

O sistema mais simples seria, naturalmente, in-
jetar o DNA diretamente nas células ou nos tecidos
do organismo a ser tratado.

Na pratica, este sistema é extremamente ine-
ficaz: o DNA desnudo quase nao apresenta efeito
nas células. Além disso, essa tentativa requer a in-
je¢do em uma unica célula ou grupos de células do
paciente.

Por isto, quase todas as técnicas atuais para a
transferéncia de material genético implicam o uso
devetores, para transportar o DNA para as células
hospedeiras.

Exemplificando, teremos...

e Gene normal inserido
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@
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paciente

Bioética

A Bioética é uma ética aplicada, chamada tam-
bém de “ética pratica”, que visa “dar conta” dos
conflitos e controvérsias morais implicados pelas
praticas no ambito das Ciéncias da Vida e da Sau-
de do ponto de vista de algum sistema de valores
(chamado também de “ética”).

Como tal, ela se distingue da mera ética teori-
ca, estd instada a resolver os conflitos éticos con-
cretos.
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ATIVIDADES PROPOSTAS

01. (Unifesp) O mapeamento de toda a
sequéncia de nucleotideos existente nos
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23 pares de cromossomos humanos

a) é o que ainda falta fazer ap6s a concluséo do
projeto Genoma Humano em 2003.

b) é a condicdo necessaria para se saber o nu-
mero de moléculas de RNA existentes em
NOSSO organismo.

c) é o que nos permitiria conhecer qual a real
proporcao de proteinas em relagao as molé-
culas de DNA que possuimos.

d) é o que foi conseguido pelos pesquisadores
ha alguns anos, sendo apenas um passo no
conhecimento de nosso genoma.

e) significa decifrar o cédigo genético, que so foi
descoberto depois da conclusdo do projeto
Genoma Humano em 2003.

55 (Ufes) "O genoma humano foi mape-

Assistaa
et ado e sua sequéncia estabelecida pela

——==primeira vez na histéria da humanidade,
anunciaram ontem o presidente norte-ameri-
cano, Bill Clinton, o primeiro ministro britani-
co, Tony Blair, e os representantes dos gru-
pos rivais, o consdrcio publico internacional
Projeto Genoma Humano (PGH) e a empresa
norte-americana Celera." "Folha Ciéncia",
Sao Paulo - 27/6/2000. Leia as proposigoes a
seguir sobre o Projeto Genoma Humano.

l. O sequenciamento do genoma humano
possibilitara a identificagdo dos genes en-
volvidos em doencgas e a criagdo de novas
abordagens preventivas ou de tratamentos
mais rapidos e eficazes.

ll. O genoma humano pode ser sequenciado
a partir de qualquer célula do corpo, com ex-
cecao das hemacias.

lll. O sequenciamento do genoma humano
determinou a posicdo exata e a fungao de
cada gene, possibilitando a melhor compre-
ensao dos diferentes fenétipos.

IV. O sequenciamento do genoma de outras
espécies, como o das bactérias ("Xylela fasti-
diosa'), dos camundongos e ratos, é de gran-
de auxilio para o Projeto Genoma Humano.

Considerando as proposi¢coes anteriores,
pode-se afirmar que estao CORRETAS

a) apenas | e Il.

b) apenas Il e Ill.
c)apenas |, lll e IV.

d) apenas |, Il e IV.

e) todas as proposigoes.

03. (UEL) Doping pode ser compreendi-
E do como a utilizagdo de substancias ou

método que possa melhorar o desempe-
nho esportivo e atente contra a ética espor-
tiva em determinado tempo e lugar, com ou
sem prejuizo a saude do esportista. Em uma
época em que as ciéncias do esporte apor-
tam cada vez mais decisivamente elementos
para a melhoria do desempenho esportivo
dos praticantes de esporte de alto rendimen-
to, em particular, e de atividades fisicas, em
geral, ganham em importancia discussoes
acerca da utilizagdo de metodologias biomo-
leculares e substancias em suas mais amplas
aplicagoes. Quer do ponto de vista sanitario
ou ético, o doping genético tem suscitado
debates tdo intensos quanto questionaveis
do ponto de vista cientifico. A questao que
se coloca consiste em indagar se o recurso
obtido com tecnologias biomoleculares se
choca com a ideia de espirito esportivo, es-
séncia do Olimpismo, pautado pela busca do
equilibrio entre corpo, mente e espirito.
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Com base no texto e nos conhecimentos so-
bre terapia génica, considere as afirmativas
a seguir.

. Um gene funcional pode ser inserido em
local nao especifico do genoma para a subs-
tituicdo de um gene nao funcional.

Il. Um gene nao funcional pode ser substitui-
do por um gene funcional por recombinagao
genética.

lll. Um gene nao funcional pode ser corrigi-
do por apoptose, o que retorna o gene a sua
composi¢gao normal.

IV. Uma cépia funcional do alelo pode ser
adicionada em substitui¢ao ao alelo nao fun-
cional.

Assinale a alternativa correta.

a) Somente as afirmativas | e Il sdo corretas.

b) Somente as afirmativas | e lll sdo corretas.

c) Somente as afirmativas lll e IV s&o corretas.

d) Somente as afirmativas |, Il e IV sao corretas.

e) Somente as afirmativas Il, lll e IV sdo corre-
tas.

04. (Ueg) As técnicas de engenharia ge-
nética podem ser consideradas ferra-
mentas que possibilitam a identificagao
de pessoas com base na analise do DNA,
além de propiciar aconselhamentos genéti-
cos e resolver casos de paternidade desco-
nhecida e problemas criminais.
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Sobre essas técnicas e sua importancia, po-
de-se inferir que:

a) o aconselhamento genético € indicado para
casais normais e consanguineos, em que um
dos cOnjuges recebeu irradiagao ionizante ou
fez ingestao de drogas mutagénicas.

b) a terapia génica, também conhecida como
geneterapia, consiste em introduzir genes
anormais e recombinantes em pessoas que
tenham o alelo que causa uma determinada
doenca.

c¢) a identificacdo de pessoas com base na ana-
lise do DNA possibilita um nivel de certeza si-
milar ao utilizado nas impressdes digitais, am-
bas as técnicas sdo conhecidas como DNA
fingerprint.

d) a engenharia genética permite alterar a com-
posicao génica dos individuos num intervalo
de tempo maior, visto que a reproducéo sele-
tiva ndo permite a manipulagéo de genes.

05. (Uff) Recentes descobertas tém pro-
vocado grande discussao por poderem

alterar o futuro do esporte. Nessas pes-
quisas, foi mostrada a existéncia de duas
proteinas que atuam regulando o crescimen-
to das células musculares: o fator de cresci-
mento IGF-1 e a miostatina. O crescimento
muscular é estimulado pelo fator IGF-1 e li-
mitado pela miostatina. A partir desse conhe-
cimento é possivel modular o crescimento
muscular por meio de varios procedimentos.
Analise os procedimentos a seguir e aponte
aquele que poderia promover o desenvolvi-
mento mais duradouro da massa muscular,
em individuos sedentarios, se executado
uma unica vez, sem deixar vestigios detecta-
veis em exames de sangue ou urina

a) Introduzir nas células musculares novas co6-
pias de RNA mensageiro que codifica o fator
IGF-1.

b) Injetar anticorpos produzidos contra a protei-
na miostatina.

c¢) Introduzir nas células musculares nova copia
do gene do fator IGF-1, utilizando técnicas
aplicadas em terapia génica.

d) Injetar a proteina miostatina mutada que blo-
queia a acédo da miostatina normal por com-
petir pelo seu receptor.

e) Injetar anticorpos produzidos contra o fator
IGF-1.

ATIVIDADES ENEM

06. (MODELO ENEM) O termo albinismo
refere-se a um conjunto de condigoes
hereditarias que levam as pessoas afe-
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tadas a ter pouca ou nenhuma pigmentagao
nas estruturas de origem epidérmica. O albi-
nismo tipo 1 e condicionado por um alelo mu-
tante localizado no cromossomo 11 humano,
que codifica a enzima tirosinase, a qual atua
na transformacgao da tirosina em melanina.

A descoberta da localizagiao do gene causa-
dor do albinismo no cromossomo 11 huma-
no se deve ao(a)

a) técnica do DNA recombinante.
b) clonagem terapéutica.

c) projeto Genoma Humano.

d) exame laboratorial do DNA.
e) clonagem reprodutiva.

FEEX )7, (MODELO ENEM) Em abril de 2003, a
e finalizagcao do Projeto Genoma Humano

~——=foi noticiada por varios meios de comu-
nicagdo como sendo a "decifragao do cédigo
genético humano".

A informagdo, da maneira como foi veicula-
da, esta

a) correta, porque agora se sabe toda a sequ-
éncia de nucleotideos dos cromossomos hu-
manos.

b) correta, porque agora se sabe toda a sequ-
éncia de genes dos cromossomos humanos.

c) errada, porque o cédigo genético diz respeito
a correspondéncia entre os cédons do DNA e
0s aminoacidos nas proteinas.

d) errada, porque o Projeto decifrou os genes
dos cromossomos humanos, ndo as protei-
nas que eles codificam.

e) errada, porque nao é possivel decifrar todo
o codigo genético, existem regides cromossé-
micas com alta taxa de mutacéo.

08. (MODELO ENEM) Em junho de 2000,
> foi anunciada a conclusao da fase do
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Projeto Genoma Humano em que se de-
terminou a sequéncia de, aproximadamente,
3 bilhdes de nucleotideos do genoma huma-
no.

O conhecimento dessa sequéncia permitira
determinar

a) o numero de cromossomos presentes nas cé-
lulas humanas.

b) o niumero de proteinas que compdem os ge-
nes humanos.

c) as moléculas de RNA que estdo presentes
nos cromossomos humanos.

d) o numero de doencas que podem afligir a hu-
manidade.

€) o numero total de genes humanos e quais as
proteinas codificadas por esses genes.
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09. (MODELO ENEM)Chegou ao mercado
o primeiro medicamento de terapia géni-
ca — um marco na histéria da medicina.
A droga é a esperanga de uma vida sem so-
frimento para milhares de pessoas que pos-
suem uma doencga genética rara, caracteriza-
da por um defeito no gene que determina a
produgao da enzima lipase, responsavel pela
digestao de gorduras.
Disponivel em: <http://www.istoe.com.br/re-
portagens/270736_A+REVOLUCAO+
DA+TERAPIA+GENETICA.>. Acesso em: 18 fev. 2013.

O uso de terapia génica em individuos porta-
dores dessa doenga tem por objetivo

a) impedir a absorgao de lipideos.

b) inserir uma copia do gene saudavel.

c¢) introduzir formas funcionais da enzima.

d) corrigir o defeito no gene que degrada a gor-
dura.

e) ativar outros genes codificadores da mesma
enzima.

10. (MODELO ENEM) Duas doengas nao
infecciosas que preocupam o homem
moderno sao a diabetes e o mal de Alzhei-
mer. Enquanto a cura de diabetes esta sendo
pesquisada através da engenharia genética,
testes de laboratério utilizando a melatonina
indicaram bons resultados para controlar o
mal de Alzheimer. A identificacdo de genes
responsaveis por diversas doengas, como a
diabetes, por exemplo, pode possibilitar, no
futuro, o uso da terapia génica.

Essa técnica tem por objetivo "corrigir o efei-
to da mutagao™":

a) induzindo mutag¢des nos genes responsaveis
pela doencga.

b) inserindo cépias extras do alelo mutado.

c) substituindo o alelo mutado ou adicionando
uma copia correta do alelo.

d) produzindo proteinas funcionais em organis-
mos de outra espécie.

e) inibindo a expressao do gene mutado nas cé-
lulas secretoras da proteina.

Questao 01: Gabarito:[D]

Questao 02: Gabarito:[D]
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Questao 03: Gabarito:[D]

Comentario: A terapia génica consiste no trata-
mento e alivio de doengas genéticas humanas pela
adicao de genes exogenos do tipo selvagem para
corrigir a funcao defeituosa das mutagdes génicas.
A afirmativa lll esta incorreta: a apoptose é a morte
celular programada, um mecanismo de autodes-
truicdo ativado pela célula, havendo, nesse caso,
também, uma destruicao do gene. Dessa forma, o
gene nao poderia retornar a sua composi¢cao nor-
mal por apoptose.

Questao 04: Gabarito:[A]

Comentario: O aconselhamento genético atende,
em geral, casais preocupados com a possibilida-
de de gerar descendentes com problemas de ori-
gem genética, entre eles, casais consanguineos e
casais normais em que um dos cdnjuges recebeu
irradiacao ionizante ou fez ingestao de drogas mu-
tagénicas. A terapia génica consiste em modificar
o material genético de células de um individuo,
introduzindo nelas um gene normal que lhes da a
capacidade de sintetizar uma substancia que nao
produziam. Essa introducao é feita com um vetor
(geralmente um virus) capaz de inserir 0 gene nas
células. Na terapia génica nao sao introduzidos ge-
nes anormais e/ou recombinantes (formado pela
reunido de dois pedacos de DNA obtidos de fontes
diferentes). A expressdo “DNA Fingerprint” refere-
-se a uma técnica de separacédo de segmentos de
DNA que permite a identificagdo genética dos in-
dividuos. Nao esta relacionada com a analise das
impressoées digitais. A alternativa “A”, portanto, é a
mais indicada para ser assinalada.

Questao 05: Gabarito:[C]
Questao 06: Gabarito:[C]

Comentario: A localizagao do gene mutante cau-
sador do albinismo foi possivel gragas ao projeto
genoma humano. Durante esse projeto foram se-
quenciados todos os nucleotideos do DNA huma-
no.

Questao 07: Gabarito:[C]
Questao 08: Gabarito:[E]
Questao 09: Gabarito:[B]

Comentario: A terapia génica consiste em incluir
um gene saudavel nas células de uma pessoa que
nao apresenta este gene. No exemplo dado o gene
que codifica a lipase, enzima que digere lipidios é
defeituoso, a acédo deste remédio é inserir um gene
saudavel com a finalidade das células produzirem
a enzima.

Questao 10: Gabarito:[C]
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