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

Na se¢éo publicada no nimero anterior da Revista apre-
sentamos uma breve revisdo das estruturas basicas de uma
célula. Inicialmente observamos as organelas mais importan-
tes do citoplasma, como o reticulo endoplasmaético, ribosso-
mos, mitocdndrias, lisossomos e aparelho de Golgi, assim
como suas principais fungdes no metabolismo celular. Reali-
zamos a seguir um “mergulho” no interior do nicleo e relem-
bramos a existéncia da cromatina, que é uma substéncia que
pode ser observadacomo um grande “novelo escuro” durante
os periodos de repouso celular mas que durante o periodo de
divisiio assume o0 aspecto de bastonetes em nimero de 46 (23
pares), denominados cromossomos.

Estes bastonetes, por seu turno, sdo também formados por
um processo de enrolamento de um grande “fio” formado por
uma molécula de DNA a qual pode ser esquematicamente
definida como duas seqiiéncias paralelas de quatro unidades
ounucleotideos, sendoestas adenina (A), guanina (G), citosina
(C) e timina (T). Lembramos ainda que estas duas seqiiéncias
paralelas sdo mantidas unidas pela existéncia de dois tinicos
tipos de ligacdo quimica: A- Te C- G (Fig. 1).

Fig.1 - Demonstragdo esquemdtica de uma sequéncia especifica de
nucleotideos, representando um gene hipotético.

Mais ainda, vimos que esta seqliéncia de bases ou nucleoti-
deos apresentam a importante fungio de servir de “molde” para
a formag@o de todas as proteinas do organismo, existindo para
istouma seqiiénciaespecificade bases paracadaproteina. Cada
uma destas seqiiéncias especificas sio denominadas GENES e
estes genes geralmente sdo denominados de acordo com a pro-
teina que ele codifica, ou seja, o gene APC, por exemplo, serve
de “molde” para a formag¢io de uma proteinadenominada APC.
Dai o conceito bésico: um gene = uma proteina.

Como um gene pode formar uma proteina?

Este € o primeiro conceito importante que gostarfamos de
relembrar neste nimero de nossa Se¢do.

Antes de mais nada, queremos enfatizar que nosso ob-
jetivo é facilitar a entrada do cirurgifo neste tema bastan-
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te arido e ao qual estamos pouco afeitos. Assim sendo, o
tratamento deste assunto é propositadamente superficial e
coloquial, devendo apenas servir como uma revisao basi-
ca. Maiores detalhes arespeito das estruturas e processos
aqui descritos deverdo ser obtidos em textos de maior pro-
fundidade.

Mas, ¢ as proteinas? Como pode uma simples seqiiéncia
de bases de nucleotideos enfileirados em uma molécula de
DNA produzir estruturas tdo importantes? Além disto, vimos
anteriormente que enquanto estas fileiras de bases, ougenes,
estdo situados dentro do nidcleo, as protefnas sdo produzidas
nos ribossomos, os quais estio colocados fora do ntcleo, no
meio do citoplasma. Como se explica isto?

RNA: a molécula “leitora” do cédigo genético

Neste ponto € necessdrio relembrar que além da molé-
cula de DNA (dcido desoxidorribonucleico) presente no
ndcleo celular, existe ainda um outro tipo de molécula se-
melhante, denominadadcido ribonucleico, ousimplesmen-
te RNA. Esta molécula apresenta uma estrutura quimica
bastante semelhante ao DNA, distinguindo-se desta por
algumas diferencas:

- Presenca de uma ribose ao invés da desoxirribose em
cada nucleotideo;

- Auséncia da base timina (T), sendo esta substituida por
uma base denominada uracil (U). Neste caso, permanece a
ligagdo citosina - guanina (C - G), mas a adenina passa a se
ligar ao uracil, formando a ligagéo A - U;

- Enquanto a molécula de DNA € composta por dois
filamentos interligados (ou duplahélice), amoléculade RNA
apresentaum unico filamento, e o motivo paraisto seraexpli-
cado a seguir.

Vamos agora entfo descrever em linhas gerais o pro-
cesso de formagdo de uma proteina a partir de um gene
especifico, ou seja, uma determinada seqiiéncia de pares
de bases. Este processo pode ser resumido em dois esta-
gios, a saber:

a) Transcri¢do - Ocorre dentro do niicleo e representa o
processo de “leitura” do cédigo genético do DNA em um de-
terminado gene, com formagdo de uma molécula de RNA
mensageiro (detalhes abaixo);

b) Tradu¢do - Ocorre nos ribossomos, situados no
citoplasma, e representa a formag@o da protefna correspon-
dente aquele gene;

De forma mais detalhada, estes processos ocorrem da se-
guinte forma:
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1. Separacio das duas fitas paralelas de DNA em um de-
terminado segmento da molécula (Fig.2).

Fig. 2 - Separagdo dos dois filamentos em um gene por agdo da DNA
polimerase com liberagdo das ligagées quimicas.

Em determinado momento e por a¢do de uma enzima de-
nominada RNA polimerase, ocorre uma separagdo dos dois
filamentos do DN A em um segmento especifico correpondente
aposi¢dode um gene. Esta separagio ird entdo liberar as liga-
¢bes quimicas existentes entre as bases correspondentes de
cada filamento, permitindo que outros elementos venham es-
tabelecer novas ligagdes.

2. Aproximacao de ribonucleotideos com formacgéo de
um filamento inico de RNA (Fig. 3).
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Fig. 3 - Aproximagdo e formagdo de uma seqiiéncia de ribonucleoti-
deos compondo uma molécula de RNA mensageiro.

Uma vez liberadas as ligagSes quimicas que mantém uni-
dos os dois filamentos de DNA, comega a ocorrer uma “ocu-
pacdo” destas ligagdes por nucleotideos de RNA, ou seja, nu-
cleotideos semelhantes aqueles que compdem o DNA exceto
pela presenca de uma ribose na posic¢@o quimica correspon-
dente & desoxirribose. Como dito acima, a seqiiéncia de ribo-
nucleotideos estabelecida por estas ligagSes serd determina-
dapela obrigatoriedade das ligagdes A - Ue G - C. Desta for-
ma, este filamento de RNA em formag&o pode ser considera-
do como uma “imagem em espelho” da seqiiéncia contida na
molécula primitiva de DNA existente no nticleo.

3. Separacio do filamento pronto de RNA representando
uma cépia “invertida” a partir do cédigo do DNA
do gene em questao (Fig. 4).

Fig. 4 - Separagdo da molécula de RNA mensageiro a qual ird migrar
até o citoplasma, onde ird promover a sintese protéica nos ribosso-
mos.
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Uma vez ocorrida atranscrigdo, como € denominado este
processo de “montagem” de um filamento de RNA a partir da
seqiiéncia de nucleotideos de um segmento do DNA, esta
molécula ird entdo migrar do nicleo para o citoplasma onde
ird promover a sintese protéica.

Atencdo: Este filamento de RNA originado a partir da
transcri¢do € denominado RNA mensageiro (ou mRNA)
pois ira “levar” até os ribossomos contidos no citoplasma
o codigo genético “lido” no DNA nuclear.

4. “Montagem” de uma proteina no ribossomo:

Uma vez chegando aos ribossomos, o mRNA ird permitir
aprodugdo de uma proteina especifica. Neste ponto, é impor-
tante relembrar que uma proteina € um polipeptideo e a se-
qiiéncia de aminodcidos de cada proteina serd determinada
pela seqiiéncia de bases existentes em seu gene correspon-
dente. Em outras palavras, a sintese protéica € feita a partir da
tradugdo do cédigo genético do DNA nuclear trazido ao
ribossomo pelo mRNA o qual € utilizado para “escolher” a
seqiiéncia de aminodcidos necessdria para compor aquela pro-
tefna especifica.

Para que isto ocorra, no entanto, teremos de contar com a
“intermediag@o” de uma outra molécula bastante importante
que é denominada comoRNA de transferéncia, outRNA. Para
exercer esta fungdo, esta molécula apresenta, como demons-
trado na Fig. 5, uma estrutura bipolar, apresentando em uma
extremidade uma seqtiéncia de trés bases as quais irdo ligar-
se aum conjunto de trés bases correspondentes nomRNA. Na
outra extremidade, o tRNA ir4 ligar-se a um aminodcido es-
pecfifico para aquela seqiiéncia de trés bases.

Cédon

tRNA

AMINOACIDO

Fig. 5 - Representagdo esquemdtica de uma molécula de tRNA, Em
um pdélo ird ocorrer a ligagdo com uma triade de nucleotideos (cédon)
e no outro pélo ird haver a ligagdo com um aminodcido correspon-
dente a esta triade.

Desta forma, conforme visto na Fig. 6, as moléculas de
tRNA irdo progressivamente “montando” uma protefna ao
criar uma seqii€ncia de aminoécidos “escolhidos” de acordo
com as seqiiéncias de trés bases encontradas ao longo da mo-
lécula de mRNA. Desta forma vemos que cada “trinca” de
bases do RNA mensageiro, denominada como cddon,
corresponde aum determinado amino4cido, conforme vemos
na Tabela 1.
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Fig. 6 - Sintese protéica: de acordo com a segiiéncia de codons ird se
formando unia nova proteina pela adesdo de aminodcidos.

Tabela 1 - Relagéo entre o cédigo genético e os aminodcidos.

Cédons Aminod- Cédons Aminoa- Cédons | Aminoa-
cido cido cido

Ucu CGU Cuu

ucc CGC cuc

UcCA CGA CUA

UCG Serina CGG Arginina CUG Leucina

AGU AGA UUA

AGC AGG UuG

GUU GGU CCu

Guc GGC CcCccC

GUA Valina GGA Glicina CCA Prolina

GUG GGG CCG

ACU GCU

ACC GCC AUU

ACA Treonina GCA Alanina AUC [Isoleucina

ACG GCG AUA

Uuu Fenilanina AAU Asparagina UAU Tirosina

uuc AAC UAC

UGU Cisteina CAU Histidina CAA |[Glutamina

UGC CAC CAG

GAU Asparagina GAA Ag. Glutdmico| AAA Lisina

GAC GAG AAG

AUG Metionina UGG Triptofano

UAA Pare UAG Pare UGA Pare

Vimos entdo o processo pelo qual uma proteina € sinteti-
zada nos ribossomos a partir da seqiiéncia inicial no DNA,
também chamado cédigo genético. Uma vez produzidaa pro-
teina, estapode ser liberada namatriz citoplasmadtica ou ‘inje-
tada’ nos canaliculos do reticulo endoplasmético, para ser
expelida ao exterior da célula.

E quando ocorrem ““falhas’ neste processo?

Entretanto, nem sempre esta sintese protéica ocorre de for-
ma tio correta como exemplificado nas figuras em anexo. Ima-
ginemos acomplexidade de um processode produg@o de longas
proteinas, compostas por milhares de pares de bases. Imagine-
mos ainda que as células em nosso organismo estéo sempre se
multiplicando, seguindo ao ciclo proliferativo j4 mencionado
anteriormente, replicando o seu DNA continuamente paraa for-
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magéo de novas células. Finalmente, imaginemos que algumas
destas copias de DNA, “moldes” fundamentais paraasintese de
novas protefnas, so “‘copiadas com defeitos”.

Quais as conseqiiéncias?

As mutagoes

Mutagdes sdo variagdes que ocorrem a nivel celular capa-
zes de alterar de alguma forma a seqiiéncia do DNA, ou cédi-
go genético. Estas mutagdes podem ocorrer em diferentes ni-
veis, como vemos abaixo:

Anormalidades cromossomiais. Poderiamos talvez de-
nominar estas mutagdes como as “macromutacdes”. Séo re-
presentadas por anormalidades no nimero de cromossomos
ou na prépria estrutura dos cromossomos. Como exemplo, po-
demoscitar asindrome de Down (“mongolismo”)aqual € cau-
sada pelapresen¢ade um exemplar amais do cromossomo 21
no genoma. Assim, aoinvésde dois exemplares (do pai e mée),
teremos um terceiro cromossomo 21, caracterizando a cha-
mada trissomia 21. Quanto as anormalidades de estruturas,
temos as perdas de segmentos cromossomiais, duplicagées,
inversdes de segmentos, etc.

E importante destacar que estas mutag@es ocorridas a ni-
vel cromossomial levam em grande parte dos casos a altera-
¢Oes de grande porte, sendo responsaveis por malformagdes
estruturais grosseiras, retardos mentais graves, freqiientemente
inviabilizando a vida ouinduzindo abortos, ndo sendo o obje-
tivo principal desta nossa revisfio mais voltada ao cirurgido e
as anormalidades clinicas de origem genética.

Variagoes no cddigo genético. Estas sdio as mutagdes que
nos interessam mais de perto, por estarem mais relacionadas
ao desenvolvimento das doengas neopldsicas de origem ge-
nética. Correspondem as alteragdes ocorridas no cédigo ge-
nético do DNA, ou seja, “defeitos” decorrentes de duplica-
¢Oes inadequadas durante as divisdes celulares. Ao contrério
das mutagdes cromossomiais, estas ndo inviabilizam a vida,
mas causam o surgimento de geracdes de células contendo
aqueles “defeitos”.

Como foi dito no capitulo publicado no nimero anterior, €
muito importante ter em mente que temos dois tipos de linha-
gem celular em nosso organismo: ascélulas germinativas, que
compdem os gametas ou células sexuais (espermatozdides e
6vulos), e as células somdticas, que séo todas as outras célu-
las do organismo, ou seja, aquelas que compdem os tecidos
propriamente ditos.

Assim sendo, para que uma mutacdo de DNA seja trans-
mitida a prole de forma hereditdria, esta deverd ocorrer em
uma célula germinativa. Neste caso, o filho ird conter esta
mutacio em todas as células do organismo, como nos casos
de polipose familiar.

Caso ocorra uma mutagdo do c6digo genético em uma cé-
lula somdtica, como por exemplo no tecido epitelial intesti-
nal, a multiplicagdo desta célula ird dar origem a uma gera-
¢do, ouum tecido, composto apenas pelas células que contém
a mutagdo. Nestes casos, embora tenhamos uma doenga de
origem genética, esta ndo foi adquirida de formahereditdriae
nem serd transmitida a prole do individuo.
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Como estes conceitos de genética e hereditariedade sdo
freqiientemente confundidos, é importante sempre reafirmar:

Atencdo: Doenca genética ndo é sindnimo de doenca
hereditaria!

Como as mutacgdes causam doengas?

Sabemos que as proteinas s&o os elementos fundamentais
para o funcionamento de nosso organismo em todos os niveis.
Vimos também acima que as proteinas sdo formadas a partir
dos respectivos “moldes” contidos na seqiiéncia de nucleoti-
deos do DNA. Assim sendo, caso estes “moldes” sejam alte-
rados por mutagdes teremos a produgdo de proteinas anor-
mais, as quais serdo incapazes de exercer sua fun¢io de forma
adequada, gerando entfo as doengas ditas de origem genéti-
ca, ou seja:
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MUTAGAO SINTESE DE DOENCA
DO DNA —>| PROTEINA [—
DEFEITUOSA

Para que possamos compreender a origem das doencas
genéticas necessitamos assim conhecer as proteinas envolvi-
das nos mecanismos biolégicos dos tecidos em questdo em
condigdes normais. Como exemplo, torna-se necessario o
conhecimento do ciclo celular normal para que possamos com-
preender o processo de carcinogénese a partir das altera¢des
das proteinas envolvidas.

Na préxima edi¢do:

O ciclo proliferativo celular normal no epitélio intestinal.





