GENETICA
MOLECULAR
HUMANA



Strachan_lIniciais.indd ii

Equipe de traducao
Alessandra Brochier Marasini (Capitulos 2 e 6)
Bidloga.

Andréia Escosteguy Vargas (Capitulos 7, 9, 15, 18, 20, Iniciais e Guardas)
Bidloga. Especialista em Biologia Molecular pela ULBRA. Mestre e Doutora em Genética e
Biologia Molecular pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) com estégio-sanduiche no
Hadassah University Hospital - Ein Kerem (Jerusalém, Israel). Pés-doutoranda (PNPD Institucional/ CAPES)
no Laboratério de Imunologia da Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre (UFCSPA).

Dinler Amaral Antunes (Capitulos 1, 10, 13, Glossario e Indice)

Bacharel em Biomedicina. Mestre em Genética e Biologia Molecular pelo Programa de Pés-graduacao em
Genética e Biologia Molecular da UFRGS (PPGBM-UFRGS).

Gustavo Fioravanti Vieira (Capitulos 11, 16, 17 e 19)
Bidlogo. Professor colaborador do PPGBM-UFRGS. Doutor em Ciéncias pelo PPGBM-UFRGS.

Luana N. Palhares (Capitulos 3 e 14)
Bidloga.

Marialva Sinigaglia (Capitulo 5)
Bi6loga. Mestre em Genética e Biologia Molecular e Doutora em Ciéncias pelo PPGBM-UFRGS.

Mauricio Menegatti Rigo (Capitulos 4, 8, 21)
Bacharel em Biomedicina. Mestre em Genética e Biologia Molecular pelo PPGBM-UFRGS.
Doutorando em Genética e Biologia Molecular no PPGBM-UFRGS.

Vanessa R. Paixdo-Cortes (Capitulo 12)
Bi6loga. Mestre em Genética e Biologia Molecular e Doutora em Ciéncias pelo PPGBM-UFRGS.

TOR
o IZ"Q,

&

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE DIREITOS REPROGRAFICOS

=

O piRemO »

)

$894¢g Strachan, Tom.
Genética molecular humana / Tom Strachan, Andrew
Read ; [tradugdo: Alessandra Brochier Marasini ... et al.] ;
revisao técnica: José Artur Bogo Chies, Sabrina Esteves de
Matos Almeida. - 4. ed. - Porto Alegre : Artmed, 2013.
xxviii, 780 p. : il. color. ; 28 cm.

ISBN 978-85-65852-51-7

1. Genética molecular. 2. Genética humana. I. Read,
Andrew. II. Titulo.

CDU 577.21

Catalogacao na publicagdo: Ana Paula M. Magnus - CRB 10/2052

@ 26/09/12 08:34



®

Strachan_lIniciais.indd iii

TOM STRACHAN
ANDREW READ

GENETICA
MOLECULAR
HUMANA o

Consultoria, supervisao e revisiao técnica desta edicao:

José Artur Bogo Chies
Bidlogo. Professor associado do Departamento de Genética da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS).
Mestre em Genética e Biologia Molecular pela UFRGS.
Doutor em Sciences de La Vie Specialité en Inmunologie - Université de Paris VI (Pierre et Marie Curie).

Sabrina Esteves de Matos Almeida

Bidloga. Mestre em Genética e Biologia Molecular pela UFRGS.
Doutora em Ciéncias pela UFRGS. P6s-Doutora em Bioinformatica pela UFRGS/Universidade de Oxford.

2013

26/09/12 08:34



Obra originalmente publicada sob o titulo
Human molecular genetics, 4th Edition
ISBN 9780815341499

Copyright © 2011 by Garland Science, Taylor & Francis Group, LLC.
All Rights Reserved.

Authorized translation from English language edition published by Garland Science, part of Taylor & Francis Group, LLC.

Gerente editorial: Leticia Bispo de Lima

Colaboraram nesta edicao

Editora: Simone de Fraga

Arte sobre a capa original: VS Digital Ltda.

Preparacao de originais: Carine Garcia Prates

Leitura final: Patricia Lombard Pilla e Kdtia Michelle Lopes Aires

Editoracao: Techbooks

Nota

A medicina é uma ciéncia em constante evolugdo. A medida que novas pesquisas e a experiéncia clinica ampliam o nosso
conhecimento, sao necessdrias modificagdes no tratamento e na farmacoterapia. Os organizadores/coautores desta obra con-
sultaram as fontes consideradas confidveis, num esfor¢o para oferecer informacoes completas e, geralmente, de acordo com os
padroes aceitos a época da publicagado. Entretanto, tendo em vista a possibilidade de falha humana ou de alteracoes nas cién-
cias médicas, os leitores devem confirmar estas informag¢des com outras fontes. Por exemplo, e em particular, os leitores sao
aconselhados a conferir a bula de qualquer medicamento que pretendam administrar, para se certificar de que a informagao
contida neste livro esté correta e de que ndo houve alteragdo na dose recomendada nem nas contraindicacdes para o seu uso.
Essa recomendacao é particularmente importante em relacdo a medicamentos novos ou raramente usados.

Reservados todos os direitos de publicacao, em lingua portuguesa, a
ARTMED EDITORA LTDA., uma empresa do GRUPO A EDUCAGCAO S.A.
Av. Jeronimo de Ornelas, 670 - Santana

90040-340 - Porto Alegre - RS

Fone: (51) 3027-7000 Fax: (51) 3027-7070

E proibida a duplicacéo ou reproducéo deste volume, no todo ou em parte, sob quaisquer
formas ou por quaisquer meios (eletronico, mecéanico, gravagao, fotocdpia, distribuicio na Web
e outros), sem permissdo expressa da Editora.

Unidade Sao Paulo

Av. Embaixador Macedo Soares, 10.735 - Pavilhado 5 - Cond. Espace Center
Vila Anastacio - 05095-035 - Sao Paulo - SP

Fone: (11) 3665-1100 Fax: (11) 3667-1333

SAC 0800 703-3444 - www.grupoa.com.br

IMPRESSO NO BRASIL
PRINTED IN BRAZIL

Strachan_lIniciais.indd iv @ 26/09/12 08:34



Sobre os Autores

Tom Strachan é diretor cientifico do Instituto de Genética Humana e professor de Genética Mo-
lecular Humana na Universidade de Newcastle, Reino Unido, e membro da Academia de Ciéncias
Médicas e da Sociedade Real de Edinburgh. Tom iniciou os estudos de pesquisa na 4rea de evo-
lucao de familias multigénicas e trocas de sequéncias entre loci, principalmente nos agrupamen-
tos génicos do HLA e da 21-hidroxilase. Enquanto trabalhava neste tltimo, pesquisou genética
médica e distirbios do desenvolvimento. Suas pesquisas mais recentes focam no controle dos
reguladores de coesina Nipbl e Mau-2 ao longo do desenvolvimento.

Andrew Read é professor emérito de Genética Humana na Universidade de Manchester, Reino
Unido, e membro da Academia de Ciéncias Médicas. Andrew tem se preocupado particularmente
em tornar os beneficios da tecnologia do DNA disponiveis para as pessoas com problemas ge-
néticos. Ele estabeleceu um dos primeiros laboratérios de diagndstico baseado em DNA no Rei-
no Unido hd mais de 20 anos (este é hoje um dos dois Laboratérios Nacionais de Referéncia em
Genética). Ele foi fundador presidente da Sociedade Britinica de Genética Humana, o principal
orgao profissional nesta drea. Sua prépria pesquisa consiste na patologia molecular de vérias sin-
dromes hereditérias, especialmente a surdez hereditéria.

Tom Strachan e Andrew Read receberam o Prémio da Sociedade Europeia de Educagao em Ge-
nética Humana em 2007.

Strachan_lIniciais.indd v @ 26/09/12 08:34



Strachan_lIniciais.indd  vi

26/09/12 08:34



Dedicatoria

Este livro é dedicado a Rodney Harris e a meméria de Margaret Weddle (1943-2009).

Strachan_Iniciais.indd vii @

26/09/12 08:34



Strachan_lIniciais.indd  viii

26/09/12 08:34



Agradecimentos

Ao escrever este livro, nos beneficiamos muito dos conselhos de varios geneticistas e bi6logos.
Somos gratos aos colegas das Universidades de Newcastle e Manchester que comentaram sobre
alguns aspectos do texto, principalmente: C. Brooks, K. Bushby, A. Knight, M. Lako, H. Middleton-
-Price, S. Ramsden, G. Saretzki, N. Thakker e A. Wallace. Também apreciamos o auxilio e os dados
fornecidos por varios membros da equipe do Instituto de Bioinformatica Europeu, especialmen-
te: Xose Fernandez, Javier Herrero, Julio Fernandez Banet, Simon White e Ewan Birney. Além dis-
so, gostariamos de agradecer as seguintes pessoas por suas sugestoes na producao desta edicao.

Alexandra I. E Blakemore (Imperial College London, Reino Unido); Daniel A. Brazeau (Univer-
sidade de Buffalo, EUA); Carolyn J. Brown (Universidade de British Columbia, Canadd); Frederic
Chedin (Universidade da Califérnia Davis, EUA); Edwin Cuppen (Centro Médico da Universida-
de, Utrecht, Holanda); Ken Dewar (Universidade McGill, Canad4); lan Dunham (Instituto Euro-
peu de Bioinformaética, Reino Unido); T. Mary Fujiwara (Universidade McGill, Canadd); Adrian
J. Hall (Universidade Sheffield Hallam, Reino Unido); Lise Lotte Hansen (Universidade de Aa-
rhus, Dinamarca); Verle Headings (Universidade Howard, EUA); Graham Heap (Barts and The
London School of Medicine and Dentistry, Reino Unido); Mary O. Huff (Universidade de Bellar-
mine, EUA); David L. Hurley (Universidade do Leste do Tennessee, EUA); David Iles (Universi-
dade de Leeds, Reino Unido); Colin A. Johnson (Universidade de Leeds, Reino Unido); Bobby P.
C. Koeleman (Centro Médico da Universidade, Utrecht, Holanda); Michael R. Ladomery (Uni-
versidade do Oeste da Inglaterra, Reino Unido); Dick Lindhout (Centro Médico da Universidade,
Utrecht, Holanda); John Loughlin (Universidade de Newcastle, Reino Unido); Donald Macleod
(Universidade de Edimburgo, Reino Unido); Eleanor M. Maine (Universidade de Syracuse, EUA);
Rhayza Maingon (Universidade de Keele, Reino Unido); Gudrun Moore (Instituto de Satde In-
fantil, Reino Unido); Tom Moore (Universidade Faculdade de Cork, Irlanda); Kenneth Morgan
(Universidade McGill, Canad4); Karen E. Morrison (Universidade de Birmingham, Reino Unido);
Brenda Murphy (Universidade do Oeste de Ontario, Canadd); Roberta Palmour (Universidade
McGill, Canada); Nollaig Parfrey (Universidade Faculdade de Cork, Irlanda); Aimee K. Ryan (Uni-
versidade McGill, Canad4); Jennifer Sanders (Universidade Brown, EUA); Sharon Shriver (Univer-
sidade do Estado da Pensilvania, EUA); John J. Taylor (Universidade de Newcastle, Reino Unido);
Leo P. ten Kate (Centro Médico da Universidade VU, Holanda); Jiirgen Tomiuk (Universidade de
Tubingen, Alemanha); Patricia N. Tonin (Universidade McGill, Canadd); David A. van Heel (Barts
and The London School of Medicine and Dentistry, Reino Unido); Malcolm von Schantz (Univer-
sidade de Surrey, Reino Unido).

Strachan_lIniciais.indd ix @ 26/09/12 08:34



Strachan_lIniciais.indd  x

26/09/12 08:34



Prefacio

Avelocidade dos avancos técnicos e cientificos na genética humana nao diminuiu desde que nos-
sa 3" edicdo foi langada, em 2004. Isso exigiu minuciosas revisio e reorganizacdo do Genética mo-
lecular humana, de modo que boa parte do texto foi completamente reescrita. Os objetivos que a
tornaram bem-sucedida, contudo, se mantiveram: fornecer um panorama de principios em vez
de uma lista de fatos, fazer uma ponte entre os livros-texto bdsicos e a literatura cientifica, bem
como comunicar nosso continuo entusiasmo nesta area da ciéncia em rapida evolugao.

A sequéncia dareferéncia “final” do genoma humano foi publicada em 2004, e agora estamos
entrando em uma era na qual amplos conjuntos de dados de sequéncias de DNA serdo produzi-
dos anualmente. O fato que alterou o jogo foi o advento do sequenciamento paralelo de DNA em
massa, que ja esta transformando a maneira como abordamos a genética. O sequenciamento de
moléculas individuais levara a uma reducao dramatica nos custos do sequenciamento de DNA e
promete a habilidade de sequenciar um genoma humano em questdo de horas. E muito provével
que os genomas de um grande nimero de organismos e de individuos sejam finalizados antes da
proxima edicao deste livro.

Programas de bioinformética poderosos ja estao sendo utilizados para comparar nosso geno-
ma com um numero crescente de outros organismos. A gendémica comparada tem nos auxiliado
no entendimento das forgas que atuaram na evolucao do nosso genoma e daqueles dentre muitos
organismos modelos que s@o tdo importantes para a pesquisa e para varias aplicacoes biomédi-
cas. Esses estudos foram extremamente uteis na definicao das regides mais conservadas e presu-
mivelmente mais importantes do nosso genoma. Eles também estao nos ajudando a identificar
os componentes com alta taxa de variacdo em nosso genoma, bem como quais sao os fatores que
nos tornam unicos.

A andlise transcriptomica baseada em sequéncias se tornard uma grande industria. Ela sera
um importante componente em nossa busca para entender a funcdo dos genes humanos no con-
texto de grandes projetos, como o projeto ENCODE, cujo objetivo é criar uma enciclopédia de
elementos de DNA de funcao conhecida. Por fim, a medida que grandes conjuntos de dados acer-
ca de fungéo génica sdo acumulados, o palco estara realmente montado para que a biologia dos
sistemas se desenvolva.

Outros projetos de larga escala, como o HapMap, tém explorado uma série de variacoes ge-
néticas nas populacoes mundiais. Na pesquisa relacionada as doengas, a triagem do genoma em
busca de variantes de niimero de cépias identificou os problemas que afetam muitos pacientes
individuais e levou a delinear novas sindromes causadas por microdelecoes e microduplicagoes.
O sequenciamento de todo o exoma estd agora pronto para explicar as causas de muitas doencas
recessivas raras. Na area do cancer, as primeiras sequéncias gendmicas completas de tumores
estao comecando a revelar, em detalhes, a paisagem da carcinogénese.

Para doencas complexas comuns, no entanto, o panorama é menos agradavel. Uma combi-
nacao de ciéncia nova (HapMap) e nova tecnologia (genotipagem de SNPs em larga escala) final-
mente permitiu aos pesquisadores identificar fatores de suscetibilidade genética para doencas
comuns, mas tornou aparente que as variantes reveladas por estudos genéticos de associacao
explicam apenas uma pequena parcela da suscetibilidade genética total a maioria das doencas
complexas. Ficamos, entdo, com um problema - onde esta a herdabilidade escondida? Ela sera
encontrada pelo ressequenciamento em larga escala ou estard em efeitos epigenéticos?
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Todos esses avangos afetaram a forma como a pesquisa genética é feita e 0 modo como pen-
samos o nosso genoma. A genética se trata, mais do que nunca, de processar e comparar grandes
quantidades de dados publicos e privados para extrair padroes significativos. Os dados também
tém nos forcado a revisar algumas de nossas ideias bésicas acerca da genética humana. Os se-
res humanos sao mais varidveis do que pensdvamos, com variantes de nimero de cépias sendo
responsaveis por mais nucleotideos variantes do que SNPs. Transcrevemos quase todo 0 nosso
genoma, e a velha nocao de que possuimos genes distintos espalhados por um mar de DNA lixo
comega a ficar insustentavel. Hoje se sabe que as células estao inundadas por uma variedade sur-
preendente de RNAs néo codificantes com fun¢ao desconhecida. Talvez nosso genoma seja pri-
mariamente uma maquina de RNA, em vez de uma maquina de proteina.

Genética molecular humana, 4* edigao, foi elaborada de modo a facilitar a compreensao des-
ta disciplina emocionante e de rapido avanco. Tépicos como epigenética, RNAs nao codificantes
e biologia celular, incluindo células-tronco, receberam maior destaque, 0 mesmo ocorrendo em
relacdo aos principais modelos animais utilizados em estudos genéticos e a maneira como sao
aplicados para auxiliar na compreensdo de doencas humanas. Foram incluidos, ainda, os recen-
tes avancos em sequenciamento de nova geragao e genoémica comparada.

A obra encerra com um olhar sobre o desenvolvimento de terapias para o tratamento de
doencas humanas: testes e triagens genéticas, células-tronco e terapia celular, bem como me-
dicina personalizada sdo discutidos, sempre envolvendo as questoes éticas que cercam esses
temas.

Gostarfamos de agradecer a equipe da Garland Science responsavel por converter nossos
rascunhos em uma obra atraente: Elizabeth Owen, Mary Purton, David Borrowdale e Simon Hill,
e esperamos que os leitores apreciem todo o trabalho que eles dedicaram a este livro. Como sem-
pre, somos gratos as nossas respectivas familias por sua paciéncia e seu apoio.
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Capitulo 1 Estrutura dos Acidos Nucleicos
e Expressao Génica

1.1 DNA, RNA E POLIPEPTIDEOS

A maior parte da informagao genética ocorre no sentido
DNA — RNA — polipeptideo

Acidos nucleicos e polipeptideos sdo sequéncias lineares
de unidades repetitivas simples
Acidos nucleicos
Polipeptideos

O tipo de ligacao quimica determina a estabilidade
e afuncao

ESTRUTURA DOS ACIDOS NUCLEICOS E

REPLICAGAO DO DNA

Estrutura de DNA e RNA

Areplicagao é semiconservativa e semidescontinua

A DNA-polimerase atua, por vezes, no reparo e
narecombinagdo do DNA

Muitos virus apresentam genomas de RNA

1.2

1.3 TRANSCRICAO DO RNA E EXPRESSAO GENICA

A maioria dos genes é expresso para produzir polipeptideos

Diferentes conjuntos de RNA sdo transcritos pelas trés
RNA-polimerases eucaridticas

1.4 PROCESSAMENTO DE RNA

O splicing do RNA remove sequéncias indesejadas dos
transcritos primarios

Nucleotideos especializados sao adicionados ao final da
maioria dos transcritos de RNA-polimerase II
Capeamento 5’
Poliadenilacao 3’

Os transcritos de rRNA e tRNA sofrem um extenso
processamento

1.5 TRADUQAO, PROCESSAMENTO
POS-TRADUCIONAL E ESTRUTURA PROTEICA
O mRNA é decodificado para polipeptideos especificos
O cédigo genético é degenerado e ndo completamente
universal
Processamento pés-traducional: modificacoes quimicas
de aminoécidos e clivagem polipeptidica
Adicao de carboidratos
Adicao de grupos lipidicos
Clivagem p6s-traducional
A complexa relacao entre a sequéncia de aminodacidos e a
estrutura da proteina
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Cromossomos
2.1 PLOIDIA E CICLO CELULAR
2.2 MITOSE E MEIOSE

Mitose é a maneira natural de divisao celular

Meiose é uma divisdo celular reducional especializada que
da origem a ovdcitos secundarios e espermatozoides
Segregacao independente

Recombinacao
Pareamento X-Y

A mitose e a meiose possuem semelhancas e
diferencas-chave

2.3  ESTRUTURA E FUNCAO DOS CROMOSSOMOS

O DNA cromossoémico é espiralado hierarquicamente

A cromatina interfasica varia em seu grau de compactacgao

Cada cromossomo possui seu proprio territério no
nucleo interfasico

Os centromeros possuem um papel essencial no
movimento cromossomico, mas evoluiram de formas
diferentes nos diferentes organismos

Areplicagao de cromossomos de mamiferos envolve o
uso flexivel de multiplas origens de replicacao

Os telomeros possuem estruturas especializadas para
preservar as extremidades dos cromossomos lineares
Estrutura, funcao e evolugao do telomero
A telomerase e o problema da replicacao do final do

Cromossomo

2.4 ESTUDO DOS CROMOSSOMOS HUMANOS

A andlise cromossdmica é mais facil para a mitose do
que para a meiose

Os cromossomos sdo identificados pelo tamanho e
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A citogenética molecular localiza sequéncias especificas
de DNA nos cromossomos
Hibridizacao in situ com fluorescéncia (FISH)
Pintura cromossomica e cariotipagem molecular
Hibridizacdo gen6mica comparativa (CGH)

25
26
26
27
27

29

30
31
32

33
34
34
35

36

36

37
38

38

39
40

41
41

42
43

44

44
44
45

46
47
48
48

26/09/12 08:34



1 IEEEE

Strachan_lIniciais.indd  xvi

Xvi Sumério
2.5 ANOMALIAS CROMOSSOMICAS 50  Ateoria poligénica explica como caracteristicas
Anomalias cromossdmicas numéricas envolvem ganho quantitativas podem ser geneticamente determinadas 79
ou perda de cromossomos completos 50 Regressao a média 79
Poliploidia 50 Pressupostos ocultos 80
Aneuploidia 50 Aherdabilidade mede a propor¢ao da variancia total
Mixoploidia 51 de uma caracteristica devido a diferencas genéticas 81
Consequéncias clinicas 52 A ma interpretacao da herdabilidade 81
Uma variedade de anomalias cromossomicas O modelo do limiar estendeu a teoria poligénica para
estruturais é resultado de falhas no reparo ou envolver caracteristicas dicotbmicas 82
erros de recombinacio 53 O uso da teoria do limiar para entender riscos
Diferentes fatores contribuem para as consequéncias de recorréncia 82
clinicas de anomalias cromossOmicas estruturais 55  Oaconselhamento em condig6es nao mendelianas ¢
Origem parental incorreta dos cromossomos pode baseado em riscos empiricos 83
resultar em desenvolvimento anormal e doencas 56 3.5 FATORES QUE AFETAM AS FREQUENCIAS
CONCLUSAO 58 GENICAS 84
. . -
HETTURAS ADICIORAL o9 Um experimento pensado: apanhando genes de um
; . pool génico 84
Capitulo 3 Genes em Genealogias e A distribuicao de Hardy-Weinberg relaciona frequéncias
Populacgoes 61 fenotipicas com frequéncias génicas 84
~ O uso darelagdo de Hardy-Weinberg em
3.1 HERANCA MONOGENICA VERSUS HERANCA aconselhamento genético 84
MULTIFATORIAL 62 Endogamia 85
3.2 PADROES DE GENEALOGIA MENDELIANOS 64 Outras causas do afastamento da relacdo de
Existem cinco padrdes de genealogia mendelianos basicos 64 Hardy-Weinberg 86
Inativagdo do X 65  Frequéncias génicas podem variar com o tempo 87
Mosaicismo devido a inativacao do X 66 Estimativa das taxas de mutagao 88
Poucos genes no cromossomo Y 67 A importancia da vantagem heterozigota 88
Genes em uma regiao pseudossomatica 67 CONCLUSAO 89
Condigbes causadas por mutacoes no DNA LEITURAS ADICIONAIS 90
mitocondrial 68
O modo de heranca raramente pode ser definido Capitulo 4 Células e Comunicagéo
inequivocamente em uma tnica genealogia 69 . ;
As taxas certas: o problema da tendéncia Celula-Celula a1
deaveriguagao _ 69 41  ESTRUTURA E DIVERSIDADE CELULAR 92
A relage}o en tre ? a.racterlstlcas mendelianas e 70 Procariotos e eucariotos representam uma divisao
Hestee?z;:i;fiaggzlggslocus 71 fundamental das formas de vida celular 92
Heterogeneidade clinica 72 A extraordinaria diversidade de células no corpo 93
Células germinativas sdo especializadas em funcoes
3.3  COMPLICAGOES AOS PADROES DE reprodutivas 93
GENEALOGIA MENDELIANOS BASICOS 72 Céh.llas' de um ﬁr}ico org'anisrno multicelular podem
Uma condicao recessiva comum pode imitar um padrao diferir quanto a quantidade de DNA 96
de genealogia dominante _ 72 42 ADESAO CELULAR E FORMAGAO DE TECIDOS 97
Uma confh(;e}o dom‘lnante que falhar em se manifestar [ Jungodes celulares regulam o contato entre as células 98
Pene;tranma relacionada a idade em doencas de Juncoes compactas 98
tniclo ta.rd~10 . . s Jungbes celulares de ancoramento 99
Muitas c.ondu;oes mostram expressao variada 74 Juncdes celulares comunicantes 99
Antec.lpe'i(;ao 7 Amatriz extracelular regula o comportamento celular
Imp rm.tmg . . . » e age como arcabouco para suporte de tecidos 99
A rr}ortahdade masculina pode complicar genealogias Tipos celulares especializados estdao organizados em
ligadas ao X 76 tecidos 100
O endocruzamento pode complicar a interpretacdo de Epitélio 100
genealogla§ .. . . B 76 Tecido conectivo 101
Novas mutacoes e mosaicismo complicam a interpretacdo Tecido muscular 101
de genealogias 76 Tecido nervoso 101
Mosaicos 77
Quimeras 78 4.3  PRINCIPIOS DA SINALIZAGAO CELULAR 102
3.4  GENETICA DE CARACTERISTICAS MULTIFATORIAIS: Moleculf;s de smal}lzeigao ie ligam a recv:afl‘)tores
A TEORIA DO LIMIAR POLIGENICO 79 E(S)lr’s;t)ﬁ;’;‘iif;;fjl:r vo para modificarem o 102
No inicio do século XX, havia uma cont.rovér sia entre Algumas moléculas de sinalizacao se ligam a receptores
0s pro'por'lentes de herangas mendelianas e modelos intracelulares que ativam diretamente genes-alvo 103
quantitativos 79

26/09/12 08:34



a_________HEN )

Sumario xvii
A sinalizacao via receptores de superficie celular A monoespecificidade das Igs e TCRs ocorre devido
frequentemente envolve cascatas de cinases 105 a exclusao alélica e exclusdo da cadeia leve 131
Asvias de transducao de sinal geralmente utilizam LEITURA ADICIONAL 132
pequenas moléculas de sinalizagéo intracelular
intermedidrias 106  Capitulo 5 Principios do Desenvolvimento 133
A sinalizacao sinaptica é uma forma especializada de ;
sinalizagao celular que nao requer a ativagao de 5.1  UMA VISAO GERAL DO DESENVOLVIMENTO 134
fatores de transcricao 107 Modelos animais de desenvolvimento 135
4.4  PROLIFERAGCAO CELULAR, SENESCENCIA 5.2  ESPECIALIZACAO CELULAR DURANTE O
E MORTE CELULAR PROGRAMADA 108 DESENVOLVIMENTO 136
A maioria das células em animais maduros nao se Células se tornam especializadas por meio de uma
divide, mas alguns tecidos e algumas células série de decisoes hierdrquicas irreversiveis 136
apresentam altas taxas de renovacao 108 Aescolha entre os diferentes possiveis destinos da
Mitégenos promovem a proliferacéo celular superando célula depende, muitas vezes, da posicao celular 137
mecanismos de frenagem que limitam a progressao O destino das células, as vezes, pode ser especificado
do ciclo celular em G, 109 pelalinhagem, em vez da posi¢ao 138
Ln;:ltslsa(:a proliferacdo celular e conceito de senescéncia o 53 FORMAGAO DE UM PADRAO NO
Um grande ntimero das nossas células estd naturalmente . DESENVOLVIMENTO L 139
programado para morrer 111 Osurgimento do plano corpéreo ¢ dependente da
Aimportancia da morte celular programada 112 definicao do eixo e da polarizagao 139
A apoptose é mediada por caspases em resposta a sinais Aformacao de padroes, muitas vezes, depende dos
de morte ou estresse celular continuo 113 gradientes de moléculas de sinalizagao 141
Vias extrinsecas: sinalizagdo por meio de receptores Mutagbes homedticas revelam a base molecular da
de morte da superficie celular 113 identidade posicional 142
Vias intrinsecas: respostas intracelulares ao 5.4 MORFOGENESE 144
estresse celular N3 5 morfogénese pode ser direcionada por mudangas
4.5  CELULAS-TRONCO E DIFERENCIAGAO 114  naformaenotamanho celular N 144
S T Principais mudancas morfogenéticas no embrido
A especializagdo celular envolve uma série direta de e .
decisoes hierarquicas 114 resultantes de modificagdes na afinidade celular 145
. = . . Proliferacao celular e apoptose sdo mecanismos
Células-tronco sao raras células progenitoras PR
autorrenovadoras 115 morfogenéticos importantes 145
Célul.as-tronco teciduaif permitem arenovagao de 5.5 DESENVOLVIMENTO HUMANO PRECOCE:
tecidos adultos especificos 115 DA FERTILIZAGAO A GASTRULAGAO 146
Nichos d?s celul}as—tronco . . U7 Durantea fertilizagao, o ovo é ativado para formar um
Renovacao da célula-tronco versus diferenciacao 117 {inico individuo 146
Celulali)sjtrox}c.o en}bnfne.mas e células germinativas 119 A clivagem divide o zigoto em varias células menores 147
f)m rlon(eilrlas 'sla(l) plur lpotentets) . I 119 Ovos de mamiferos encontram-se entre os menores
Tnfens af celu :lf —tr.onco embrionarias em cultura 119 do reino animal, e a clivagem em mamiferos é
estes de piunpotencia excepcional de varias maneiras 148
Células germinativas embriondrias 119 Apenas uma pequena porcentagem das células no embrido
4.6 CELULAS DO SISTEMA IMUNE: precoce de mamiferos origina organismo maduro 148
FUNCIONALIDADE MEDIADA PELA Implantacao . _ 150
DIVERSIDADE 120 A gastrulacdo é um processo dinamico por meio do
O sisterna imune inato desencadeia uma qual as células do epiblasto dao origem a trés camadas
inati 151
resposta rapida baseada no reconhecimento de getriinativas
padroes de patégenos 121 5.6 DESENVOLVIMENTO NEURAL 154
O sistema imune adaptativo monta respostas 0 mesoderma axial induz o ectoderma sobrejacente
altamente especificas que sdo acentuadas por a se desenvolver no sistema nervoso 155
células de memoria 123 Aformacio de padrdes no tubo neural envolve a
Aimunidade humoral depende da atividade de expressao coordenada de genes ao longo de dois eixos 155
anticorpos soltveis 124 A diferenciagdo neuronal envolve a atividade combinada
Na imunidade mediada por células, as células T dos fatores de transcricio 157
reconhecem aquelas que contém fragmentos de ) B
protefnas externas 125 5.7 CELULAS GERMINATIVAS E DETERMINACAO
Ativacao de células T 127 DO SEXO EM MAMIFEROS 158
A organizagao e a expressado singulares dos genes de Células germinativas primordiais sdo induzidas no
Ige TCR 128 embrido precoce de mamiferos e migram para as
Mecanismos adicionais de recombinacao e mutacgao gbnadas em desenvolvimento 158
contribuem para a diversidade dos receptores em A determinagdo do sexo envolve tanto informacoes
células B, mas nao em células T 131 intrinsecas como posicionais 159

Strachan_lIniciais.indd  xvii

26/09/12 08:34



1 IEEEE

xviii Sumario

5.8 CONSERVAGAO DAS VIAS DO

DESENVOLVIMENTO
Muitas doencas humanas sdo causadas por falhas nos
processos normais do desenvolvimento
Os processos do desenvolvimento sdo, muitas vezes,
altamente conservados, mas algumas espécies
apresentam diferencas consideraveis
LEITURAS ADICIONAIS

Capitulo 6 Amplificacao do DNA: Clonagem
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Areagado em cadeia da polimerase (PCR)

PRINCiPIOS DA CLONAGEM DE DNA

UTILIZANDO CELULAS COMO BASE

Fragmentos de DNA-alvo manusedveis sao unidos a
moléculas de vetores por meio da utilizacao de
endonucleases de restricao e da DNA-ligase
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celulares com os fragmentos de DNA-alvo desejados

6.1
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SISTEMAS DE CLONAGEM PARA PRODUCAO
DE DNA FITA SIMPLES
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6.3  SISTEMAS DE CLONAGEM PROJETADOS

PARA EXPRESSAO GENICA

Grandes quantidades de proteinas podem ser produzidas

por clonagem de expressao em células bacterianas

Na expressao em fagos, proteinas heterélogas sao
expressas na superficie das particulas do fago

A expressao de genes eucariéticos é realizada com maior
fidelidade em linhagens celulares eucariéticas
Expressao temporaria em células de insetos utilizando

baculovirus

Expressao tempordria em células de mamiferos
Expressao estdvel em células de mamiferos
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A integracao de genes terapéuticos nos cromossomos
do hospedeiro possui vantagens significativas, mas
levanta importantes questoes de seguranca

Vetores virais oferecem a expressao transgénica forte e,
algumas vezes, continuada, mas muitos acompanham
riscos relativos a sua seguranca
Vetores retrovirais
Vetores adenovirais e adenoassociados (AAV)

Outros vetores virais

Sistemas nao virais sao mais seguros, mas a transferéncia
génica é menos eficiente, e a expressao génica é, com
frequéncia, relativamente fraca
Transferéncia de 4cido nucleico sozinho por meio da

injecao direta ou bombardeamento de particulas
Transferéncia génica mediada por lipideos
Nanoparticulas de DNA compactado

21.5 TERAPIAS COM RNA E OLIGONUCLEOTIDEOS
E TERAPIA DE REPARO GENICO
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para inativar seletivamente um alelo mutante
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siRNA terapéutico
Oligonucleotideos antissenso podem induzir a
inclusao alternativa de éxon para evadir a uma
mutacao danosa
O ataque génico com nucleases “dedos-de-zinco”
pode reparar uma mutagao patogénica especifica
ou inativar especificamente um gene-alvo

21.6 TERAPIA GENICA NA PRATICA

O primeiro sucesso na terapia génica envolveu disttirbios
sanguineos recessivos herdados

Terapias génicas para muitos outros distirbios
monogénicos apresentaram, normalmente,
sucesso limitado

As terapias génicas para o cancer envolvem,
normalmente, a eliminacio seletiva de células
cancerigenas, mas os tumores podem crescer
novamente por meio da proliferacao de células
sobreviventes

Muiltiplas estratégias de terapia génica contra o HIV
estdo sendo buscadas, mas o progresso em direcao
aum tratamento efetivo é lento
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