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O quesdo exatamente cromossomos ?
Eosgenes ? Ondese encontram e para que servem ?

Conforme afirmamos noltimonimero, acompreensio adequa-
da dos recentes avangos na 4drea da biologia molecular e
genética depende do conhecimento de algumas informagdes
basicas a respeito da estrutura e funcionamento dos mecanis-
mos celulares. Assim sendo, nosso objetivo nesta se¢do serd
inicialmente relembrar alguns destes aspectos basicos. Para
que esta revisdo nao se torne enfadonha e fuja por demais ao
nosso “inquieto espirito cirdrgico”, tentaremos nos restringir
aalguns aspectos mais importantes, sem 0s quais torna-se dificil
a compreensio destes novos conhecimentos.

Inicialmente, parece-nos muito importante relembrar aes-
trutura geral dacélula. Como sabemos (Fig. 1), acélulaé dividida
em dois compartimentos principais, que sio o citoplasmae o
ndcleo, cada um destes contendo um grande nimero de
estruturas as quais por sua vez destinam-se a cumprir fung¢des
distintas e igualmente essenciais no funcionamento da célula,
¢ por conseqiiéncia, de todo o organismo humano.
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Fig.1- A célula.
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Ocitoplasma

Composto por uma substéncia de consisténcia que varia
entre o liquido e o gelatinoso, denominada matriz citoplasma-
tica, o citoplasma é envolvido por uma membrana plasmaética,
aqual delimita os limites da célula. No interior do citoplasma,
observamos a existéncia de diversas estruturas, de nomes
bastante conhecidos, cujas fungdes relembramos sumaria-
mente abaixo:

Reticulo Endoplasmadtico: € uma estrutura composta por
umarede de vesiculas e canaliculos situados préximo ao ni-
cleo. Como vemos na figura 1, parte de sua superficie apre-
senta-se recoberta por pequenas vesiculas denominadas
ribossomos, os quais podem por sua vez também ser encon-
trados livremente no citoplasma.

Atengdo: Osribossomos e oreticulo endoplasmético sdo
as estruturas responsdveis pela sintese de proteinas, aqual é
realizada no interior das células. Dependendo do tipo de cé-
lula, estas proteinas sintetizadas pelos ribossomos podem ser
liberadas na matriz citoplasmdtica ou ‘injetadas’ nos ca-
naliculos do reticulo endoplasmaitico, para serem expelidas
oundo ao exterior dacélula. Como veremos adiante, estas pro-
teinas sdo formadas através de mensagens ( ou ‘moldes’)
oriundas a partir do interior do niicleo.

Mitocondrias: Sao encontradas no citoplasma em nime-
rovaridvel, de forma proporcional ao grau de metabolismo ce-
lular. Células com maior metabolismo, como as células do
musculo cardiaco, apresentam uma grande quantidade de
mitocondrias. Isto se deve ao fato de que as mitocdndrias re-
presentam, na verdade, as “usinas de energia” das células.
Isto ocorre devido a suacapacidade de produzir e armazenar
energia a partir dos metabdlitos celulares.

Observagdo: Vocé ndo se lembrava mais disso, mas aener-
gia da célula é armazenada na forma da substancia ATP
(adenosina trifosfato) e sua produgio é feita na mitocondria
através daqueles processos quimicos conhecidos como Ciclo
de Krebs e Fosforilagdo Oxidativa, os quais fomos obrigados
a decorar sem saber sequer o que significavam !

Aparelho de Golgi: Atruibui-se a este agrupamento de
vesiculas achatadas e empilhadas a fung@o de condensar e
secretar as substincias produzidas no interior das células.
As proteinas, por exemplo, apés produzidas no reticulo
endoplasmadtico podem ser condensadas no aparelho de Golgi
e depois eliminadas através de vesiculas denominadas gra-
nulos de secregéo.

Lisossomos: Sao vesiculas contendo em seu interior uma
bateria de enzimas cuja fungédo é a digestdo intracitoplasma-
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tica. Sdo encontradas em todas as células, estando no entanto
em maior nimero em células que realizam fagocitose, como os
macréfagos e leucdceitos.

O nucleo celular

Uma vez revistos alguns aspectos das organelas
citoplasmadticas, iremos agora penetrar na estrutura do nu-
cleo celular, sede principal dos eventos genéticos de nosso
organismo.

Nosso conhecimento histolégico nos mostraque oniicleo
celular € visto como uma estrutura esférica ou ovaléide mais
escurecidaemrelag@o ao citoplasma e suas estruturas. Sendo
o envoltério nuclear uma estrutura delgada néo visivel ao
microscépio 6tico, o que vemos como sendo o nicleo repre-
senta na verdade a cromatina corada, envolta pela matriz
nuclear, também esta iltimanéo visualizada.

A cromatina : Iniciamos aqui nosso processo de ‘mergu-
lho’ dentro doniicleo celular até atingir nosso objetivo princi-
pal nesta presente se¢do: acompreensio da estrutura do gene.
Ao olharmos um nucleo celular ao microscopio, estaremos na
verdade observando um microfilamento enrolado na forma
deum “novelo” intranuclear (Fig. 1).

Atengdo: Se hipoteticamente pudéssemos ‘desenrolar’
este novelo, observarfamos que cada nicleo celular contém
um microfilamento de cerca de 2 metros de extensio, apre-
sentando a mesma estrutura em cada uma das células de nos-
so corpo, independente de seu local ou tecido !

Embora a maior parte dos tecidos esteja sempre sofrendo
um processo de renovagéo, quando observamos um agrupa-
mento celular ao microscépio a maioria das células estardo
em um estado de repouso (ou ndo-divisdo), denominado
interfase. Nesta fase, toda esta estrutura de cromatina apre-
senta-se acumulada e indefinida. Entretanto, 2 medida que a
célula ingressa num periodo de divisdo (mitose), esta
cromatina comeca a se condensar e formar uma série de
bastonetes denominados cromossomos. Desta forma, os cro-
mossomos somente poderio ser observados durante o peri-
odo de divisdo celular. Estes bastonetes somam um total de
46 cromossomos (Fig. 2) . Diferentemente de todas estas
células do organismo, ditas somadticas, as células sexuais
(espermatozdéides e dvulos) representam as inicas excegdes,
pois apresentam apenas 23 cromossomos. Isto se deve ao fato
de que nareprodugdo teremos a unifio destes dois conjuntos
de 23 cromossomos oriundos respectivamente do pai e da
mae, levando a formagio de um novo individuo com 46 cro-
mossomos em cada célula.

Assim sendo, estes 46 cromossomos representamna ver-
dade a soma de dois ‘conjuntos de 23 cromossomos’. Como
cada um destes cromossomos tem uma caracteristica prépria
(22 ‘normais’ ou autossomos e um cromossomo sexual X ou
Y) o resultado é que a anélise de nossos cromossomos (Fig.
2) nos mostra que nossos 46 cromossomos sao compostos
por 23 pares de cromossomos indistinguiveis entre si ao mi-
croscépio, embora cada cromossomo de um mesmo par seja
oriundo de uma célula sexual distinta (pai e mée, respectiva-
mente).

Fig. 2 - Os cromossomos em um niicleo em divisdo celular.

Estes cromossomos de cada par sdo ‘semelhantes’ entre
si, ou seja, possuem informagdes (ou “regras”) arespeito dos
mesmos aspectos do organismo, sejam estes a cor dos olhos
ou a hereditariedade de uma doenca. E importante atentar para
o fato de que embora os dois cromossomos de um mesmo par
estejam ‘legislando’ sobre 0 mesmo assunto, cada um destes
dois— ou alelos — poderd ter uma “opinifo” diferente. A
predominincia de um dos dois alelos sobre o outro serd
resultado do grau de dominéncia de um gene sobre seu alelo,
vindo daf os conceitos de gene dominante ou recessivo. (Ain-
da ndo chegamos ao conceito de gene nesta revisdo, mas
estamos quase l4. Coragem!)

Atengdo: Agora gostarfamos que vocé analisasse com
bastante atengdo a Fig. 3:

CROMOSSOMO

Fig.3
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Conforme vemos na parte de baixo dessafigura, os cromos-
somos (que nos parecem bastdes sélidos ao microscépio —
Fig. 2) sdo na verdade também micronovelos de cromatina,
tendo porém este novelo a caracteristica de obedecer a um
formato constante de bastonetes. Se atentarmos agora para o
cantoinferior direito da figura veremos que foi ampliada para
anélise uma dnica alga deste novelo. Conforme demonstrado
nafigura, estaalga, por menor que seja, é na verdade o produto
de uma sucessdo de processos de ‘enrolamentos’ os quais vao
progressivamente ‘desenrolando fios mais finos’, terminando
noaltodafiguracomo ‘fio” queé o elementobdsicodetodaa
vida animal, qual sejaa moléculade DNA.

Assim sendo, o novelo ao qual nos referimos € composto por
um “fio” formado por uma molécula de DNA, o qual estd
igualmente presente em todas as células do organismo, sub-
metido a um fantéstico processo de ‘enrolamento’ capaz de
acomodar cercade 2 metros dentro de um niicleo celular.

A este ponto, vamos recapitular rapidamente nosso trajeto
nesta viagem no sentido de “interiorizacio” da célula: identifi-
camos acélula, penetramos no niicleo e 14 observamos (durante
a mitose) vinte e trés pares de micronovelos em forma de
bastonetes representando os 46 cromossomos. De um destes
novelos ‘puxamos’ uma al¢a, seguimos o fio e vimos que este
era também formado por um emaranhado de fios menores até
que pudemos chegar ao final, ouseja, a0 menor fio e descobrimos
que tudoistoerana verdade uma gigantescamoléculade DNA
enrolada.

MoléculadeDNA: aférmuladavida

Um dos maiores avangos da ciéncia em nossos tempos foi
adefini¢do por Watson e Crick em 1953 da estrutura fisicada
moléculade DNA, feito que lhes proporcionou posteriormen-
te aconquistado cobigado Prémio Nobel. Na verdade, embora
esses autores tenham demonstrado que esta molécula é forma-
daatravés de uma complexa estrutura quimica helicoidal, nosso
interesse nesta breve revisio visa enfatizar alguns aspectos
simples e fundamentais da estrutura do DNA, os quais
necessitam ser necessariamente compreendidos !

Atengdo: Emborands tenhamos até o momento nos referido a
molécula de DNA como sendo um ‘fio’, na verdade este é
composto por duas ‘fileiras’ paralelas, cada uma destas forma-
dapor uma seqiiéncia de bases quimicas as quais nos referire-
mos esquematicamente como pequenos “tijolos” conforme
demonstradonafigura4.

Agora, asinformag¢des mais importantes (Fig. 4):

Asduas ‘fileiras’ sdo mantidas unidas através de ligagdes
quimicas entre um “tijolo” e seu correspondente naoutrafileira.

Existem apenas quatro tipos de “tijolos” (ou bases de
nucleotideos) asaber: Adenina(A), Timina (T), Citosina(C)e
Guanina(G).

Cada “tijolo” pode fazer esta ligag@o quimica com apenas
um outro tipo de “tijolo”, da seguinte forma:

Adenina—Timina (A-T)
Citosina— Guanina (C-G)
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Fig. 4 - O cddigo genético.

Uma vez compreendido o acimaexposto, vemos entdoque a
moléculade DNA nada mais é doque umaenorme seqiiénciadupla
de nucleotideos (“tijolos”), os quais se relacionam par a par,
seguindo obrigatoriamente aregra A-T ou C-G. Para se ter uma
idéiadeste tamanho, considera-se que 0 genomahumano, ou seja,
toda a seqiiéncia de moléculas de DNA contidos nos 46
cromossomos de um individuo, é composto por 6 a 7 bilhdes de
pares de bases (ou pares de “tijolos”).

Sendo amoléculade DNA umaseqiiénciade pares de bases
(“tijolos™), a préxima questdo que se coloca é: qual o sentido
desta estrutura ?

A respostacompleta serd dada nas préximas edi¢des desta

se¢do, mas por enquanto, o mais importante é compreender que
oobjetivofinal daestruturado DNA é servir de “molde” paraa
formagdo de proteinas.
Atengdo : A formacdo de cada proteina é feita “em cima” da
seqiiénciade bases (“tijolos”) disposta no DNA. Cadaseqiién-
cia representa assim um “molde” ou ‘“receita” (mais
corretamente denominada codificagdo) para a “montagem”
de uma protefina.

E osgenes ?

Finalmente chegamos entdo ao nosso objetivo para hoje: a
definicdo do gene.

Como dissemos acima, as proteinas sdo formadas a partir
da seqiiéncia de bases na molécula de DNA, logo cada protei-
narequer umadeterminada seqiiénciaespecifica paraque seja
inteiramente e corretamente “montada”. Entdo:

Um gene é uma seqiiénciaespecificade pares de bases con-
tido ao longo de uma molécula de DNA com o objetivo de
codificar uma tinica determinada proteina.

Atengdo:

Cada gene codificauma proteina ([ gene = 1 proteina).
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Uma moléculade DNA é uma seqiiénciade genes diferen-
tes, cada um destes com a fung¢do de codificar uma proteina
especifica.

E estimado que todo o genoma humano (presente em cada
célula) contenha cercade 50.000 a 100.000 genes.

Quanto ao tamanho de cada gene, este ird variar de acordo
com o tamanho da proteina codificada por este gene. O tama-
nho de um gene é medido em pares de bases (em inglés, bp) e
estes podem variar de algumas dezenas até os milhares de bp
necessdrios para codificar proteinas maiores.

Como os genes tomam geralmente o nome da protefna aqual
codificam (ou servem de “molde”), deve-se entdo compreen-
der que ao dizermos por exemplo, que “... foi encontradauma
alterac@o no gene p53..." queremos dizer que “... 0 gene que
codifica a formac@o da proteina p53 foi alterado, € em
conseqliéncia disto teremos uma produgio de proteinas p53
comdefeito.” Em outras palavras, um problema genético néio é
importante pela alteragdo no gene propriamente dito, mas sim
pela sua conseqiiéncia, ou seja, pela producéo defeituosa de
proteinas essenciais as fungdes vitais do organismo.
Finalizando por hoje...
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Vimos entdo que ao olharmos uma célula ao microscépio
iremos observarum nidcleo escuro, o qual é na verdade um no-
velocontendo cercade 2 metros de um fiochamado DNA. Neste
fio encontraremos cerca de 50.000 a 100.000 segmentos
sucessivos chamados genes, cadaum destes responsdvel pela
formagdo de uma das milhares de proteinas essenciais a vida.
Cadacélulado organismo contém este fio de DNA, contendo
em conseqiiéncia todo o genoma humano.
Napréximaedicao:

Como séo formadas as proteinas a partir de cada gene ?
O que ocorre quando existem defeitos nos genes ?
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