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A velocidade dos avanços técnicos e científicos na genética humana não diminuiu desde que nos-
sa 3a edição foi lançada, em 2004. Isso exigiu minuciosas revisão e reorganização 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 princípios em vez 
de uma lista de fatos, fazer uma ponte entre os livros-texto básicos e a literatura científica, bem 
como comunicar nosso contínuo entusiasmo nesta área da ciência em rápida evolução.

A sequência da referência “final” do genoma humano foi publicada em 2004, e agora estamos 
entrando em uma era na qual amplos conjuntos de dados de sequências de DNA serão produzi-
dos anualmente. O fato que alterou o jogo foi o advento do sequenciamento paralelo de DNA em 
massa, que já está transformando a maneira como abordamos a genética. O sequenciamento de 
moléculas individuais levará a uma redução dramática nos custos do sequenciamento de DNA e 
promete a habilidade de sequenciar um genoma humano em questão de horas. É muito provável 
que os genomas de um grande número de organismos e de indivíduos sejam finalizados antes da 
próxima edição deste livro.

Programas de bioinformática poderosos já estão sendo utilizados para comparar nosso geno-
ma com um número crescente de outros organismos. A genômica comparada tem nos auxiliado 
no entendimento das forças que atuaram na evolução do nosso genoma e daqueles dentre muitos 
organismos modelos que são tão importantes para a pesquisa e para várias aplicações biomédi-
cas. Esses estudos foram extremamente úteis na definição das regiões mais conservadas e presu-
mivelmente mais importantes do nosso genoma. Eles também estão nos ajudando a identificar 
os componentes com alta taxa de variação em nosso genoma, bem como quais são os fatores que 
nos tornam únicos.

A análise transcriptômica baseada em sequências se tornará uma grande indústria. Ela será 
um importante componente em nossa busca para entender a função dos genes humanos no con-
texto de grandes projetos, como o projeto ENCODE, cujo objetivo é criar uma enciclopédia de 
elementos de DNA de função conhecida. Por fim, à medida que grandes conjuntos de dados acer-
ca de função gênica são acumulados, o palco estará realmente montado para que a biologia dos 
sistemas se desenvolva.

Outros projetos de larga escala, como o HapMap, têm explorado uma série de variações ge-
néticas nas populações mundiais. Na pesquisa relacionada às doenças, a triagem do genoma em 
busca de variantes de número de cópias identificou os problemas que afetam muitos pacientes 
individuais e levou a delinear novas síndromes causadas por microdeleções e microduplicações. 
O sequenciamento de todo o exoma está agora pronto para explicar as causas de muitas doenças 
recessivas raras. Na área do câncer, as primeiras sequências genômicas completas de tumores 
estão começando a revelar, em detalhes, a paisagem da carcinogênese.

Para doenças complexas comuns, no entanto, o panorama é menos agradável. Uma combi-
nação de ciência nova (HapMap) e nova tecnologia (genotipagem de SNPs em larga escala) final-
mente permitiu aos pesquisadores identificar fatores de suscetibilidade genética para doenças 
comuns, mas tornou aparente que as variantes reveladas por estudos genéticos de associação 
explicam apenas uma pequena parcela da suscetibilidade genética total à maioria das doenças 
complexas. Ficamos, então, com um problema – onde está a herdabilidade escondida? Ela será 
encontrada pelo ressequenciamento em larga escala ou estará em efeitos epigenéticos?

Prefácio

Strachan_Iniciais.indd   xiStrachan_Iniciais.indd   xi 26/09/12   08:3426/09/12   08:34



xii  Prefácio

Todos esses avanços afetaram a forma como a pesquisa genética é feita e o modo como pen-
samos o nosso genoma. A genética se trata, mais do que nunca, de processar e comparar grandes 
quantidades de dados públicos e privados para extrair padrões significativos. Os dados também 
têm nos forçado a revisar algumas de nossas ideias básicas acerca da genética humana. Os se-
res humanos são mais variáveis do que pensávamos, com variantes de número de cópias sendo 
responsáveis por mais nucleotídeos variantes do que SNPs. Transcrevemos quase todo o nosso 
genoma, e a velha noção de que possuímos genes distintos espalhados por um mar de DNA lixo 
começa a ficar insustentável. Hoje se sabe que as células estão inundadas por uma variedade sur-
preendente de RNAs não codificantes com função desconhecida. Talvez nosso genoma seja pri-
mariamente uma máquina de RNA, em vez de uma máquina de proteína.

Genética molecular humana, 4ª edição, foi elaborada de modo a facilitar a compreensão des-
ta disciplina emocionante e de rápido avanço. Tópicos como epigenética, RNAs não codificantes 
e biologia celular, incluindo células-tronco, receberam maior destaque, o mesmo ocorrendo em 
relação aos principais modelos animais utilizados em estudos genéticos e a maneira como são 
aplicados para auxiliar na compreensão de doenças humanas. Foram incluídos, ainda, os recen-
tes avanços em sequenciamento de nova geração e genômica comparada.

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

Gostaríamos de agradecer à equipe da Garland Science responsável 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 às nossas respectivas famílias por sua paciência e seu apoio.

RECURSOS DIDÁTICOS
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Visite a Área do Professor em www.grupoa.com.br para ter acesso às imagens da obra, em formato 
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