)y ?

na esc

Volume 21 - N° 1 - 2026

e
LiAY

Conceitos em Genética |

Genética e Sociedade
Na S llla‘ de AUIa‘ |
Materiais Didaticos
Resenhas |

Um Gene




-
di

Penetrancia incompleta na genética humana:
a hipertensao arterial pulmonar como exemplo cliNiCO .........oociiiiiiiiiiii 1

Ilma Nascimento, Natdlia Iadocicco, Caio Fernandes

Genética e Sociedade

Transtornos do Espectro Alcodlico Fetal:
marcos historicos, diagnostico e avangos CIeNtiCOS. ...........ccveiiiiiieeiiee e 7

Romério de Oliveira Lima Filho, Ana Carolina Luchiari, Rodrigo Juliani Siqueira Dalmolin

Na Sala de Aula

Construindo Tico: uma abordagem interativa para promover

a compreensdo da sindrome de Down no ENsino BasiCo............ccoviiiiiiiiiiciiiiccceee, 13
Sofia Dallasta Pedroso, Marilia Gabriela Errera Camargo, Elaine Dantas de Souza, Andréa Cristina Peripato

Materiais Didaticos

MendelX — um jogo sobre as extensdes do MendeliSmo...........ccccoveviieeiiiiniieiiieeee e, 24

Leonardo Maldaner Amorim

Genética neoliberal, cultura @ altruiSIMO ........oooiiiiiiiie e 32

Yorran Hardman Aratjo Montenegro

Migracdes, casamentos e pandemias:
historias contadas pela arqueOgeNELICa..........cooovviiiiiiii e 34

Fabricio Luis Lovato

Um gene em movimento: o papel do /S6770 no fenétipo, patogenicidade

e diagnoéstico do Mycobacterium tUberculoSis .............ccc.oooceviiieeiiiiiiiie e, 36
Joao Guilberme Souza Oliveira, Lilian Maria Lapa Montenegro Pimentel, Wlisses Henrique Veloso de Carvalbo da Silva

Como o gene ABO e suas variagdes determinam seu tipo sanguineo?.........cccccvveeveereveenneee. 44
Silvana Almeida, Jalia Vitéria Pinto, Sara Thomas Horn, Alex Almeida Cordeiro do Valle, Jilia Pasqualini Genro



& ,
CONCEITOS EM GENETICA fb .

8

Penetrancia incompleta -
na genética hui

mana:
‘a hipertensao arterial

pulmonar-col
ixemplo clin

-l

&

%

. =
o e
i

A

llma Nascimento', Natalia ladocicco?, Caio Fernandes?

Palavras-chave:

Genética na Escola | Vol. 21 | N°1 | 2026 Sociedade Brasileira de Genética


mailto:ilma.nascimento@usp.br

CONCEITOS EM GENETICA

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

A penetrincia é um conceito fundamental da genética humana e refere-se A propor¢io de

individuos portadores de uma variante genética que manifestam o fendtipo associado. Em

algumas doengas hereditdrias, entretanto, nem todos os portadores desenvolvem a condigio,

caracterizando a penetrincia incompleta. Esse fendmeno reflete a intera¢io entre fatores ge-

néticos e ambientais. Neste artigo, utilizamos a hipertensio arterial pulmonar associada ao

gene BMPR2 como exemplo clinico desse padrio.

Penetrancia na
genética humana

Na genética, o termo penetrincia correspon-
de a propor¢io de individuos que carregam
uma variante genética que manifestam o

fenétipo associado. Quando todos os indivi-
duos portadores apresentam a caracteristica,
diz-se que a penetrincia é completa. Quando
apenas parte dos que carregam a variante de-
senvolvem o fenétipo, a penetrancia é consi-
derada incompleta.

Esse conceito é central para compreender a
relagio entre gendtipo e fendtipo em huma-
nos, especialmente no contexto de doencas
hereditirias. A presenca de uma variante
genética pode representar um fator de risco
importante, mas nio necessariamente impli-
ca que a condigio clinica se manifestara.

Penetrancia
incompleta

e fatores
modificadores

A penetrincia incompleta é explicada, pro-
vavelmente, pela interacio entre o efeito da
variante genética que causa uma doenga com
diferentes fatores adicionais. Esses fatores
podem incluir:

+ Condigoes fisioldgicas individuais;

+ Exposicoes ambientais;
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Mecanismos regulatérios celulares;

+ Outras variantes genéticas no mesmo in-
dividuo, no mesmo gene ou em outros ge-
nes;

+ Fenomenos epigenéticos;

+ Fatores ainda desconhecidos.

Assim, mesmo individuos portadores da
mesma alteragio genética podem apresentar
desfechos clinicos distintos ao longo da vida.

E importante diferenciar os conceitos de
penetrincia e de expressividade. Enquanto
a penetrincia se refere A presenca ou ausén-
cia do fendtipo, a expressividade é um termo
usado para descrever o grau ou a intensida-
de da manifestagio do fenétipo, quando ela
ocorre. Por exemplo, dois individuos com a
mesma variante genética podem, ambos, de-

senvolver uma doenga (houve penetrincia
nos dois), mas um apresentar sintomas leves
e 0 outro manifestages graves (diferengas de
expressividade). Quando isso ocorre, dize-
mos que a expressividade é varidvel.

Uma forma adicional de compreender a
complexidade da relagio entre variantes ge-
néticas e manifesta¢io clinica é considerar
o amplo conjunto de doengas humanas cuja
ocorréncia depende da interagdo entre multi-
plos fatores genéticos e ambientais.

Diversas caracteristicas e doengas humanas
sio decorrentes de mecanismo multifatorial,
resultantes da interagio entre multiplos ge-
nes e fatores ambientais. O diabetes mellitus
tipo 2 exemplifica esse padrio, pois pode
decorrer de multiplas variantes genéticas re-

Mecanismos regulatérios
celulares - Conjunto de
processos moleculares que
controlam a atividade dos
genes, a producdo de proteinas
e o funcionamento das células.

Fenomenos epigenéticos

- Processos que regulam a
atividade dos genes sem alterar
a sequéncia do DNA, podendo
influenciar a expressao genética
e contribuir para a variabilidade
clinica entre individuos.

Variante genética - Alteracao
na sequéncia do DNA em
relacao a forma mais comum
na populagao, decorrente do
processo de mutacao. Algumas
variantes ndo produzem
efeitos detectaveis, enquanto
outras podem influenciar
caracteristicas bioldgicas ou o
risco de doengas.

Fatores modificadores

- Conjunto de elementos
adicionais, genéticos, bioldgicos
ou ambientais, que podem
influenciar a probabilidade ou

a forma de manifestacao de um
fendtipo.

Sociedade Brasileira de Genética
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lacionadas ao metabolismo da glicose, cuja
expressio clinica depende de fatores como
dieta, obesidade e sedentarismo. A hiper-

ar, que modulam a resposta inflamatéria das
vias aéreas. Esse padrio multifatorial ajuda a
compreender que a interagio entre multiplos

tensio arterial sistémica decorre da inte-
ragio entre diversas variantes genéticas as-
sociadas a regulagio cardiovascular e fatores
ambientais, incluindo consumo excessivo de
sédio e estilo de vida. De forma semelhan-
te, a asma resulta da combinacio de predis-

genes e outros fatores influencia também
na variabilidade observada no fenétipo de
doencas hereditdrias especificas, ainda que
monogénicas (determinadas por um tnico
gene). No caso da hipertensdo arterial pul-
monar, a presenca de variantes patogénicas

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Hipertensao arterial
sistémica - condicao
caracterizada por elevacdo
persistente da pressdo

do sangue nas artérias,
frequentemente associada a
fatores genéticos e ambientais.

causativas nio implica necessariamente na
manifestagio clinica dessa doenga.

posicio genética e exposicdes ambientais,
como infec¢des respiratdrias e poluentes do

Box — Penetrancia completa x Penetrancia incompleta

Penetrancia completa

Ocorre quando todos os individuos portadores de uma determinada variante genética manifes-
tam o fenotipo associado. Nesse caso, a presenca da variante esta consistentemente associada
a expressao da caracteristica, embora o momento de inicio ou a gravidade possam variar entre
individuos.

Penetrancia incompleta

Refere-se a situagao em que apenas parte dos individuos que carregam uma variante manifesta
o fenotipo. Nesses casos, a variante genética aumenta a probabilidade de desenvolvimento

da caracteristica, mas sua expressdo depende da interagao com fatores genéticos adicionais,
caracteristicas biologicas individuais e influéncias ambientais.

A Hipertensao Arterial Pulmonar (HAP) hereditaria constitui um exemplo de caracteristica
associada a penetrancia incompleta, na qual individuos portadores de variantes patogénicas
podem ou nao desenvolver a doenca ao longo da vida.

Box — Penetrancia x Expressividade

Penetrancia

Refere-se a proporcao de individuos portadores de uma variante genética que manifestam o
fenédtipo associado. Quando nem todos os portadores desenvolvem a caracteristica, diz-se que
a penetrancia é incompleta.

Expressividade
Refere-se ao grau ou a intensidade em que um fendtipo se manifesta em individuos que apre-
sentam a variante genética.

Exemplos:

Em uma doenca com penetrancia incompleta, alguns individuos portadores da variante gené-
tica podem nunca desenvolver a caracteristica. Ja em situacoes de expressividade variavel, os
individuos que manifestam a doenca, o fazem com diferentes niveis de gravidade. Por exem-
plo, algumas pessoas portadoras de certas variantes nos genes BRCAT ou BRCA2 apresentam
maior risco de cancer de mama, mas nem todas desenvolvem a doenca (penetrancia incom-
pleta).

Ja na fibrose cistica, doenca de heranca recessiva, todos os individuos que possuem duas vari-
antes patogénicas no gene CFTR apresentam a doenca, porém podem apresentar desde sinto-
mas respiratorios leves até formas graves da doenca, caracterizando a expressividade variavel.

Genética na Escola | Vol. 21 | N°1 | 2026 Sociedade Brasileira de Genética
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Penetrancia Completa

©)

Penetrancia Incompleta

Relacdo direta gene-fenétipo

§ 0 fluxo entre a variante genética e
a manifestacdo clinica é linear

% & Outras
_\f variantes

~ genéticas

Genética e Saude: Penetrancia Completa x Penetrancia Incompleta

O @ Ambiente
2 (70 Eatores.

Influéncia de Fatores
Modificadores
0 fendtipo é moldado pelo

ambiente, fatores bioldgicos e
outras variantes genéticas

() tsrose

Manifestacdo em todos os portadores

Todos os individuos que possuem a variante
manifestam o fenétipo ao longo da vida

Desfechos clinicos variaveis

A variante aumenta o risco, mas pode resultar
em estados saudaveis ou manifestacao clinica

% Saudavel

5 Risco
/), Aumentado

7#5) Manifestacio
@ Clinica

Hipertensao
Arterial Pulmonar:
bases bioldgicas

A hipertensio arterial pulmonar (HAP)
é uma doenca caracterizada pelo aumento
progressivo da resisténcia vascular pulmonar,
ou seja, da dificuldade que o sangue venoso
proveniente do ventriculo direito encontra
para atravessar os vasos sanguineos dos pul-
mdes. Esse sangue normalmente segue para
os capilares pulmonares, onde ocorre a troca
gasosa responsivel pela sua oxigenagio. Na
HAP, o aumento da resisténcia nos vasos
pulmonares faz com que o ventriculo direi-
to precise exercer mais for¢a para bombear o
sangue, levando A sua sobrecarga e podendo
evoluir para a insuficiéncia cardiaca. Com a
progressio da doenga, as alteragées na circu-
lagio pulmonar também podem comprome-
ter as trocas gasosas.
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Embora a maioria dos casos seja esporadi-
ca, existem formas hereditarias associadas a
variantes genéticas que interferem no fun-
cionamento das células da parede vascular
pulmonar. Essas formas geralmente sio
monogénicas e frequentemente apresentam
padrio de heran¢a autossémica dominante
com penetrincia incompleta.

Entre os genes mais frequentemente asso-
ciados destaca-se o BMPR2, que codifica
um receptor envolvido em vias de sinali-
zagio celular responsiveis pela regulacio
do crescimento e da diferenciagio celular.
Nesse contexto, a presenga de uma tnica
cépia alterada do gene (em heterozigose) ja
pode estar associada ao desenvolvimento da
doenga.

Alteragdes nesse gene podem compro-
meter a sinalizagio normal, favorecendo
remodelamento vascular e aumento pro-

gressivo da resisténcia ao fluxo sanguineo
pulmonar.

Figura 1.

Esquema comparativo dos
padrées de penetrancia.

Na penetrancia completa, a
variante genética esta associada
a manifestacao do fenotipo

em todos os portadores; na
penetrancia incompleta, a
expressao fenotipica pode
variar, sendo influenciada

por fatores modificadores
genéticos, bioldgicos e
ambientais. Imagem adaptada
de material do Smart Servier
(https://smart.servier.com/),
com edicdo no Adobe Illustrator
e Canva.

Sinalizacao celular - Processo
de comunicacao entre células
por meio de moléculas e
receptores que regulam
crescimento, diferenciacdo e
resposta a estimulos.

Remodelamento vascular

- Alteracdes estruturais
progressivas na parede dos
vasos sanguineos, que podem
modificar seu diametro,
espessura e resisténcia ao fluxo.
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Anatomia da Artéria Pulmonar: Normal vs. Hipertensao

Este infografico compara o corte transversal de uma artéria pulmonar saudavel com uma que apresenta Hipertensao Arterial Pulmonar.
0 foco esta nas mudancas fisicas do vaso que dificultam a circulacao do sangue.

Lamen Amplo
0 espaco interno largo
permite um fluxo
sanguineo adequado
e livre

Representado por setas
Parede Vascular
Fina

A estrutura é organizada,
regular e com espessura
reduzida

sem resisténcia

Artéria Pulmonar Normal

largas indicando passagem

Lamen Reduzido
0 estreitamento do
canal aumenta a
resisténcia a passagem
do sangue

‘ Espessamento
] da Parede
| Ocorre uma alteracao
| estrutural visivel com
aumento da massa da
parede vascular

4 -\
‘ Artéria Pulmonar com Hipertensao (HAP)

Representado por setas menores,
evidenciando a dificuldade de circulag:éo/

O papel do

gene BMPRZ2 na
sinalizacao celular
Vascular

Um aspecto particularmente relevante da ge-
nética da HAP é que muitos individuos que
carregam as variantes patogénicas associadas
a doenga nunca desenvolvem o quadro clini-
co.

Estudos indicam que apenas uma fragio
dos portadores de variantes patogénicas em
BMPR2 manifesta hipertensio arterial pul-
monar ao longo da vida, caracterizando um
padrio tipico de penetrincia incompleta.
A penetrincia foi estimada em ~42% em
mulheres e ~14% em homens, com expres-
sividade varidvel na gravidade e evolugio da
doenga entre os afetados.

Esse fendmeno demonstra que a presenca
da variante genética, isoladamente, nio é su-
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ficiente para determinar o desenvolvimento
da doenca. Outros fatores genéticos, bioldgi-
cos e ambientais parecem atuar como modi-
ficadores do risco. Entre os fatores propostos
estdo a presenca de outras variantes genéticas
envolvidas em vias de sinalizagio vascular,
diferencas hormonais, que podem contribuir
para a maior frequéncia da doen¢a em mu-
lheres, e exposi¢des ambientais ou condigoes
clinicas associadas, como hipéxia crdnica ou
doengas do tecido conjuntivo.

Importancia do
conceito para a
genética humana

A compreensio da penetrincia incomple-
ta é essencial para compreender padrdes de
transmissio familiares de doengas, evitar
interpretacdes simplificadas da relagio ge-
ne-doenca, interpretar resultados de testes
genéticos e realizar aconselhamento genético
com precisio.

Figura 2.

Comparacao esquematica entre
uma artéria pulmonar normal

e uma artéria pulmonar com
hipertensao arterial pulmonar,
destacando o estreitamento
do limen e o espessamento da
parede vascular que dificultam
o fluxo sanguineo. Imagem
adaptada de material do Smart
Servier (https://smart.servier.
com/), com edicdo no Adobe
lllustrator e Canva.
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O papel do gene BMPR2 na saiide dos vasos pulmonares

Sinalizacao celular normal

Receptores Funcionais

Receptores BMPR2 na superficie celular captam e
te entre as células

t item sinais corret

Equilibrio Vascular
O crescimento celular controlado mantém
a estrutura do vaso saudavel e funcional

Sinalizacao celular alterada

Falha na Comunicacio
Receptores com funcio reduzida ou ausentes impedem
a transmissdo adequada dos sinais celulares

Espessamento da Parede
O crescimento desregulado das células resulta
no engrossamento anormal da parede do vaso

O estudo de doencas como a hipertensio
arterial pulmonar hereditdria contribui para
demonstrar, na pratica, que a relagio entre va-
riantes genéticas e doengas humanas frequen-
temente envolve multiplos niveis de complexi-
dade bioldgica e interagdo entre fatores.

Esse entendimento é particularmente rele-

vante no contexto da medicina gendmica

contemporinea, na qual variantes genéticas
sio cada vez mais facilmente identificadas
em individuos assintomaticos.

90

LAmbie nte

Variante Genética

Genética e Saiide: gene, fatores modificadores
e manifestacao clinica

Fatores Modificadores

%%

Outras
variantes
genéticas

Desfechos Possiveis

3

& Saudavel \I

P

£ s \
— A~ Risco
aumentado

L
Estilo de
vida

\

0 ponto de partida
biolagico

Interacao de Miltiplos Fatores

A variante genética influencia o risco, mas a manifestacao
depende da interacdo de miiltiplos fatores

£ N
[ Manifestacao
‘ clinica )
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Figura 3.

Representacao esquematica
da sinalizacao celular mediada
pelo gene BMPR2 nos vasos
pulmonares, comparando a
comunicacdo celular normal
com a sinalizacao alterada
associada ao remodelamento
vascular. Imagem adaptada
de material do Smart Servier
(https://smart.servier.com/),
com edicdo no Adobe Illustrator
e Canva.

Medicina gendmica - Area
da medicina que utiliza
informacoes genéticas e
gendmicas para auxiliar no
diagnéstico, monitoramento e
manejo de doengas.

Figura 4.

Representacao esquematica

da interagdo entre uma
variante genética e fatores
modificadores na determinacao
do desfecho clinico. A presenca
da variante influencia o risco,
mas a manifestacdo clinica
depende da interagdao com
fatores ambientais, bioldgicos
e outras variantes genéticas,
podendo resultar em diferentes
desfechos. Imagem adaptada
de material do Smart Servier
(https://smart.servier.com/),
com edicdo no Adobe Illustrator
e Canva.
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Transtornos do Espectro

Transtorno - na saiide e na

-l (] L
Y genetlca, refere-se a uma
coolico Fetal:

funcional que afeta o

desenvolvimento fisico,

o -l o
mental ou emocional de uma
marcos historicos
' o termo transtorno & usado
para descrever um conjunto

[ -l [
I a n o St I CO e de sinais e sintomas variados
(um espectro) que surge das

alteracdes provocadas pela

avancos cientificos o

Romeério de Oliveira Lima Filho', Ana Carolina Luchiari?,
Rodrigo Juliani Siqueira Dalmolin3

— Teratogénese - é a formacao
de anomalias congénitas ou
malformacoes estruturais ou
funcionais no embrido ou
feto, causadas por agentes
ambientais (teratégenos) como

P . medicamentos, alcool, infeccoes
alavras-chave: - -

ou radiacdo durante a gestacao.
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O Transtorno do Espectro Alcodlico Fetal (TEAF) é o termo utilizado para se referir a todas

as alteracdes que sdo resultado da exposicio alcodlica pré-natal. O consumo de lcool por

mulheres grividas pode trazer aos filhos uma série de problemas fisicos, comportamentais e

de cogni¢io. Abordamos o histérico das pesquisas sobre o efeito do dlcool consumido durante

a gestagio. Além disso, compartilhamos os avancos cientificos na 4rea, desde os trabalhos que

apenas sugeriam que o dlcool consumido pelas mies poderia trazer consequéncias para seus

filhos até os dias de hoje, com os conhecimentos em ciéncias 6micas. Alertamos que apenas a

abstinéncia total de dlcool durante a gestagio pode evitar os seus riscos e efeitos prejudiciais

para os filhos.

O alcoole o
Transtorno do
Espectro Alcodlico
Fetal (TEAF)

O etanol (C2H50H), um tipo de élcool, é
uma das drogas de abuso mais perigosas do
mundo, especialmente por ser amplamente
disponivel, socialmente aceita, cujo uso é
até incentivado em diversas culturas. O 4l-
cool (etanol) é uma substancia resultante da
fermentagdo de aglicares e estd presente em
diferentes bebidas, como cervejas, vinhos e
destilados. Essas bebidas estio disponiveis
no mercado de forma acessivel, legalizada e
de baixo custo devido 4 sua alta produgio e
comercializa¢io. O seu consumo frequente
e muitas vezes banalizado pode levar a uma
série de consequéncias graves para a satide
fisica e/ou mental do individuo que o inge-
re, especialmente durante a gestagio.

Quando uma mulher gestante bebe 4lcool,
isso pode trazer consequéncias tanto para
ela, quanto para o bebé que ainda estd em
desenvolvimento. Isso acontece porque
o dlcool passa facilmente pela placenta e
pode causar uma série de efeitos no bebé,
como problemas de desenvolvimento, com-
portamento, aprendizagem, entre outros.
Esses efeitos podem ser dos mais brandos
aos mais graves, a depender da frequéncia
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do consumo do 4lcool pela mie, o periodo
gestacional em que ela bebeu, a quantidade
ingerida da droga, além de fatores internos
sobre como o corpo da gestante reage ao
consumir alcool.

Os sintomas da crianca que foi exposta ao
dlcool em seu periodo fetal sdo variados. As
consequéncias mais leves incluem proble-
mas de coordenagio motora e equilibrio e
atrasos no desenvolvimento em alguns mar-
cos como conseguir sentar, engatinhar, an-
dar. Podem ocorrer também impulsividade,
dificuldade de atencio e concentragio, hipe-
ratividade e problemas de memoria e apren-
dizagem. Alguns problemas mais graves
podem chegar a afetar o corpo da crianga e
ela pode ter baixa altura e peso, problemas
no coragio, nos ossos e deformidades nas
articulagdes. Outras caracteristicas comuns
e visiveis sdo: a crianca ter o labio superior
fino, olhos que parecem mais fechados, ou
“puxados” por ter a abertura dos olhos me-
nor que o normal, a mandibula nio tio bem
desenvolvida e o filtrum liso (parte do rosto
entre a base do nariz e o labio superior da

boca).

E importante lembrar que nem toda crianga
vai apresentar, obrigatoriamente, todos es-
ses quadros. Os efeitos sio diversos e ape-
nas os casos mais graves apresentam as alte-
ragdes na estrutura do rosto (como os olhos
fechados e a mandibula subdesenvolvida).
Muitas criangas podem apresentar somen-
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te as dificuldades de aprendizagem e com-
portamento, por exemplo. Devido a essa
variabilidade de sintomas consequentes da
exposicio pré-natal ao dlcool, este conjunto
de diagnésticos foi reunido no termo guar-
da-chuva Transtorno do Espectro Alcodli-

co Fetal (TEAF).

Estima-se que a cada 1000 habitantes no
mundo, 7 pessoas se enquadram no TEAF.
Além disso, a estimativa atual é que 1 a cada
13 mulheres que consumiram 4lcool duran-
te a gestagdo deram 4 luz a uma crianga com
TEAF. Os casos mais graves, aqueles em
que obrigatoriamente ha os problemas es-
truturais na face e os déficits de crescimento
e aprendizagem, sio denominados Sindro-
me Alcodlica Fetal (SAF). O diagnéstico
da SAF é realizado por um médico pediatra
ou geneticista em consulta com a familia e
pode ser facilmente confirmado, especial-
mente se houver a confirmagio e livre decla-
ra¢do de consumo de 4lcool pela mie duran-
te o periodo da gestagio ou conhecimento
do histérico de transtorno por uso de dlcool
pela mie. No entanto, a grande maioria dos
casos de TEAF nio apresentam todos esses
requisitos e isso pode levar a dificuldades na
hora de diagnosticar. O 4lcool consumido
na gestagdo traz problemas para a crian¢a
que sio parecidos com os sintomas de ou-
tros transtornos de desenvolvimento, como
o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e
o Transtorno de Déficit de Atengio e Hipe-
ratividade (TDAH). Dessa forma, muitos
casos de TEAF podem nio ser notificados
por falta de um diagnéstico exato para a
confirmagio do transtorno.

Ainda nio se sabe todos os detalhes de
como o 4lcool afeta o bebé e traz as con-
sequéncias e os danos mencionados. No
entanto, sabemos que quando a mie bebe
dlcool, ele é rapidamente absorvido pelo es-
tdmago e intestino e acaba caindo em sua
corrente sanguinea. Uma vez no sangue da
mie, as moléculas de dlcool circulam no seu
corpo, atravessam a placenta facilmente e
chegam ao embrido. A concentragio que
chega no embriio, normalmente préxima a
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que circula na mie, afeta todos os seus te-
cidos, podendo matar neurdnios e outras
células cerebrais, afetar o material genético
da célula, o DNA e outras moléculas como
RNAs e proteinas, prejudicando o funcio-
namento normal de células e tecidos. Um
outro grande problema é que o figado do
embrido/feto nio estd maduro ainda, entio
ele nio consegue metabolizar o alcool de
forma eficiente, ou seja, nio consegue con-
verté-lo em substincias menos nocivas para
o organismo. Isso faz com que o 4lcool fique
presente por ainda mais tempo no corpo
do bebé, causando os danos que levam ao

TEAF.

Mesmo baixas concentragdes de dlcool be-
bido pela maie j& podem ser suficientes para
causar esses problemas. Portanto, nenhu-
ma dose de dlcool é segura durante a gesta-
¢do e somente a abstinéncia total da droga
durante a gravidez garante a prevencio de
todos os riscos e efeitos do dlcool no perio-
do pré-natal. Descobrir o diagndstico de
forma precoce é importante, pois existem
abordagens terapéuticas que podem trazer
beneficios para a crianga e para a familia —
como adaptagbes escolares para melhora
do processo de aprendizagem, terapias fo-
cadas na redu¢io de comportamentos dis-
ruptivos, terapia ocupacional, ﬁsioterapias
ou até medicacdes que possam ser usadas
para tratar condi(;()es coexistentes, como
hiperatividade, ansiedade ou depressio,
que podem acompanhar o quadro clinico
do transtorno.

Resumimos, aqui, os principais eventos-
-chave sobre a pesquisa e o conhecimento
a respeito do TEAF organizados em uma
linha do tempo, identificando os avangos
cientificos na 4rea. A linha inicia-se com
os primeiros relatos associando mulheres
que ingeriam 4lcool durante a gravidez e o
nascimento de criancas com problemas de
desenvolvimento, passando por trabalhos
descritivos dos diferentes sintomas fisicos e
comportamentais do TEAF, pesquisa com
modelos animais, até os conhecimentos
atuais em pesquisas genéticas.
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Linha do tempo sobre o TEAF
Ao | Evento

1857 —

1894 —

1895 —

1899 —

1900 —

1904 - 1917 —

1968 —

1973 —

1990's —

1993 —

1996 —

1999 —
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O psiquiatra francés Bénédict Augustin Morel mostrou que os
vicios dos pais, como o alcoolismo, poderiam ser hereditarios
e levar a problemas fisicos, mentais e comportamentais nas
geracoes futuras. Mencionou que o alcoolismo poderia estar
relacionado a problemas de satide em criangas.

Norman Kerr publicou sobre os efeitos negativos do alcool no
organismo humano e levantou preocupacdes sobre a possibilidade
de danos ao bebé se a mae tivesse bebido durante a gestacao.

George Edward Shuttleworth relatou que filhos de maes que
faziam o uso de alcool tinham maior probabilidade de apresentar
atrasos mentais e comportamentais, sugerindo uma correlagao
entre alcoolismo materno e deficiéncia intelectual.

William C. Sullivan estudou 600 mulheres alcoolistas e observou
que a taxa de mortalidade infantil era significativamente

maior entre os filhos de maes que se enquadram no transtorno
relacionado ao uso de alcool.

Maurice Nicloux demonstrou que o alcool atinge alguns liquidos
corporais como o leite materno e atravessa a barreira placentaria,
o que implica que o feto poderia sofrer efeitos diretos da ingestao
alcodlica materna.

John William Ballantyne, médico obstetra escocés, relatou

que o consumo de alcool materno causa risco aumentado de
abortos espontaneos, partos prematuros e anomalias congénitas
(dismorfias estruturais). Também afirmou que o alcool representa
perigo em todas as fases da gestacao, além de sugerir que
nenhum nivel de exposicdo é sequro e defender a abstinéncia
total durante a gravidez.

Paul Lemoine descreveu padroes faciais e déficits cognitivos em
criangas cujas maes consumiram dlcool durante a gravidez.

Kenneth L. Jones e David W. Smith descreveram o padrao de
anomalias congénitas em criancas cujas maes haviam consumido
alcool durante a gravidez.

Surgem os primeiros estudos sugerindo que problemas
comportamentais e cognitivos podem ocorrer mesmo na auséncia
das dismorfias faciais classicas da SAF.

O Centro de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados
Unidos da América, em colaboragdo com organizag¢des privadas,
promoveu a Semana de Conscientizacao sobre Defeitos
Congénitos Relacionados ao Alcool e Outras Drogas (9 a 15 de
maio de 1993).

O Instituto de Medicina nos Estados Unidos publicou um
sistema de classificagdao para os disttrbios fetais relacionados
ao alcool, incluindo SAF completo, SAF parcial, Defeitos
Congénitos Relacionados ao Alcool (DCRA) e Transtorno do
Neurodesenvolvimento Relacionado ao Alcool (TNRA).

0 dia 09/09 foi escolhido como o Dia Mundial de Prevencao da
Sindrome Alcodlica Fetal (SAF) e a data serve como lembrete
global sobre a importancia da mulher ndo consumir alcool durante
0s nove meses de gravidez.
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2002 —»

2004 —

manifestacoes.

2010's —

2014 >

2016 —

2010s - 2020’s —

O primeiro uso documentado do termo “Transtorno do Espectro
Alcodlico Fetal” com a publicacdo de Greenbaum R. e Koren G. na
revista Paediatrics & Child Health.

Publicacdo do documento “Sindrome Alcodlica Fetal: Diretrizes
para Encaminhamento e Diagnéstico”, do Centro de Controle e
Prevencado de Doencas dos Estados Unidos da América, com os
critérios clinicos mais sistematizados e sugestdo de espectro de

O conceito de problemas cognitivos e de aprendizado associados
ao TEAF é reforcado, com foco em dificuldades de meméria,
controle inibitorio e tomada de decisao.

O Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
5) incluiu “Transtornos do Neurodesenvolvimento Associados

3 Exposicao Pré-Natal ao Alcool” como categoria, reforcando a
necessidade de diagndstico clinico preciso.

Diretrizes internacionais sao publicadas para padronizar o
diagnéstico do TEAF em diferentes paises.

As décadas marcaram o inicio da consolidacdo das ciéncias
omicas aplicadas ao estudo dos Transtornos do Espectro
Alcodlico Fetal (TEAF), por exemplo, estudo de metildmica como
marcador bioldgico para TEAF.

O diagnostico hoje

Atualmente, ainda nio temos uma ferra-
menta diagndstica precisa e especifica para o
TEAF - como existe para a identifica¢io de
outras condi¢des como fenilcetontria, fibrose
cistica, hipotireoidismo, sindromes genéticas
e diversas outras. Muitos desses diagndsti-
cos podem ser confirmados através de testes
como o teste do pezinho, cariétipo ou simila-
res. Para o TEAEF o diagnédstico acontece de
forma clinica a partir de uma conversa deta-
lhada durante a consulta pedidtrica/genéti-
ca. O diagnéstico do TEAF é um processo
médico complexo, que exige equipe multi-
disciplinar contendo médico pediatra ou ge-
neticista clinico, além de outros profissionais
como psiquiatras, fonoaudidlogos, terapeutas
ocupacionais, ﬁsioterapeutas, entre outros. B
importante destacar a relevincia dos trés se-
guintes pontos para o diagndstico do TEAF:
i) confirmagio da exposi¢io pré-natal ao 4l-
cool; ii) avaliagdes das caracteristicas fisicas e
iii) avaliagdes neuropsicoldgicas. Estes pon-
tos sdo essenciais para um diagndstico mais
preciso e que possibilite intervengdes preco-
ces. Pesquisas cientificas recentes apontam
que a avaliagio do perfil de metilagio amplo
(ou seja, de todo o genoma) pode conseguir
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identificar criancas que foram expostas ao 4l-
cool no periodo pré-natal, mas o teste ainda
nio estd disponivel na pratica clinica.

Quanto A confirmagio da exposicio alcodli-
ca embriondria, pode ser feita mediante livre
declaracio da gestante ou por teste de detec-
¢do de teor de dlcool em amostras de sangue,
urina, unhas ou cabelo colhidas na gestacio.
Apds investigagio sobre intoxicagdo por dl-
cool, as caracteristicas estruturais do indivi-
duo afetado devem ser analisadas. Medidas de
altura, peso e/ou perimetro da circunferéncia
da cabega abaixo do normal sio indicadores
dos diagnésticos relacionados A exposicio
alcodlica. Para uma avaliagio facial que pode
confirmar um caso tipico para o TEAF sio
necessarias duas ou mais das caracteristicas
faciais cldssicas citadas anteriormente. Por
fim, na avaliagio neuropsicolégica, a criang¢a
pode apresentar apenas deficiéncia cognitiva
ou pode ter deficiéncia comportamental sem
déficit cognitivo, como dificuldades de intera-
¢do social, déficits de comunica¢io social ou
problemas para ajustar o seu comportamento
em um ambiente social. Os fatores avaliados
sio habilidade intelectual global, aprendi-
zagem e memoria, atengao, humor, autorre-
gulagio, controle de impulsos e habilidades
adaptativas.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540
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Ciéncias “omicas” - Conjunto
de areas da biologia que
buscam entender a totalidade
de moléculas de um organismo.
Em vez de analisar uma nica
parte, elas oferecem uma visao
ampla e integrada.

Sociedade Brasileira de Genética

11



GENETICA E SOCIEDADE

E onde entra
a genética?

Embora o TEAF seja um transtorno de ori-
gem ambiental, causado pela exposi¢io ao
dlcool no periodo pré-natal, a genética tem
um papel importante na forma como o 4lcool
afeta cada individuo. Nio somente a quanti-
dade e frequéncia de consumo alcoélico pela
mie influenciam no desenvolvimento do
transtorno, mas também o préprio DNA do
bebé indica sua vulnerabilidade a reagir a essa
exposi¢ao. Além disso, o dlcool atua como um
agente modificador no funcionamento dos ge-
nes, podendo deixar marcas e consequéncias
duradouras. O consumo de bebidas alcodlicas
pela gestante pode influenciar no desenvolvi-
mento do embrido ao alterar a expressio de
genes essenciais para a formagio de drgios,
tecidos e sistemas, como os proprios danos ao
cérebro e ao sistema nervoso.

Algumas dessas altera¢des podem ser melhor
explicadas pela epigenética, ramo da genética
que estuda como o ambiente e diferentes expo-
si¢des podem influenciar na expressio de ge-
nes ao silencid-los e expressi-los sem que haja
alteracio em sua sequéncia de DNA. Hoje,
ha vérios estudos que demonstram como o
dlcool é uma substincia que pode modificar
a expressio de genes- chave para o desenvol-
vimento embriondrio. A exposi¢io alcodlica
funciona como um gatilho ao alterar a forma
como o DNA pode ser lido nas células e, por
consequéncia, impactar a formagio de tecidos
e 6rgdos. Além dessa investigacio epigenética,
abusca por padrdes de expressio desses genes
também é essencial para o entendimento da
dinimica molecular envolvida no TEAE

As consequéncias do 4lcool no DNA, RNA
e proteinas do bebé estdo sendo investigadas
pelas ciéncias 6micas. As dmicas avaliam es-
sas moléculas de forma global, identificando
padroes e marcas genéticas caracteristicas
diante a um diagndstico. A gendmica estuda
o conjunto completo de DNA de um organis-
mo, enquanto a metildmica, um dos tipos de

partir do olhar para a molécula de RNA. Por
fim, a protedmica tem como foco o estudo das
proteinas de uma célula, tecido ou organis-
mo. Entender essas consequéncias genéticas
pode levar a novas ferramentas diagndsticas
e colabora para que, no futuro, possamos ter
novas tecnologias e terapias que revertam ou,
a0 menos, minimizem os danos causados pela
exposicao ao 4lcool no periodo embrionirio.

Consideragoes
G

. .
finais
O consumo de 4lcool pela humanidade é mi-
lenar. Homens e mulheres de diferentes partes
do mundo consomem bebidas fermentadas e
destiladas desde épocas muito anteriores 2 lin-
gua escrita. No entanto, apesar de muito an-
tigo, o conhecimento sobre as consequéncias
do 4lcool quando consumido por mulheres
grévidas é muito recente. Nas tlltimas décadas,
avan¢amos muito no conhecimento a respeito
do diagnéstico que, hoje, chamamos de Trans-
torno do Espectro Alcodlico Fetal. A auséncia
de uma ferramenta diagndstica precisa e es-
pecifica para este transtorno pode dificultar o
processo. Ainda assim, o esforgo diagndstico
precoce é fundamental, pois permite acom-
panhamento e implementacio de abordagens
terapéuticas que podem oferecer beneficios
significativos para a crianga e sua familia. No
entanto, ¢ crucial enfatizar que somente a abs-
tinéncia completa de 4lcool durante a gestacio
evita os riscos e os seus efeitos prejudiciais, vis-
to que nenhuma dose, mesmo que minima, é
segura em qualquer periodo gestacional.

estudo sobre epigenética, avalia o padrio em
que esse DNA se encontra metilado ou nio,
ou seja, se ele estd desligado ou ativo dentro
das células. Por outro lado, a transcriptdmica
investiga o padrio de expressio desses genes a
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Metilomica - o estudo

do conjunto completo de
modificacdes quimicas
chamadas de metilacdo ou
adicao de grupos metil que

se ligam ao DNA de um
organismo, interferindo na sua
expressao.
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NA SALA DE AULA

No contexto de uma educagio inclusiva, compreender a diversidade genética presente na so-
ciedade e na comunidade escolar é fundamental para reduzir estigmas e preconceitos associa-
dos a condi¢des genéticas, como a sindrome de Down. Considerando que estudantes do ensi-
no fundamental, em geral, ainda nio foram introduzidos aos contetidos formais de genética,
propomos uma sequéncia did4tica que utiliza metiforas e analogias para favorecer o entendi-
mento dessa caracteristica. A estratégia busca promover um olhar mais sensivel e acolhedor
em relagdo aos colegas com variagdes genéticas, contribuindo para uma cultura escolar mais
inclusiva. Como a manifestagio de preconceitos reflete, em grande parte, o contexto social em
que os estudantes estdo inseridos, abordagens desse tipo buscam atuar no sentido oposto,

promovendo a circulacio do conhecimento e da informagio, que podem ser gradualmente

disseminados na sociedade.

Contextualizacao

Desde 2015, com a Lei Brasileira de In-
clusio da Pessoa com Deficiéncia (Lei n°
13.146/2015), ficou consolidado o direito a
escolarizagdo inclusiva no sistema educacio-
nal brasileiro. Historicamente, porém, a edu-
cacio destinada a pessoas com deficiéncia
esteve pautada em uma perspectiva assisten-
cialista, centrada no cuidar e nio na garantia
de aprendizagens, o que resultou na predo-
minincia de escolas e institui¢des especiais.
Esse processo gerou estigmas persistentes,
como a ideia de incapacidade e a infantili-
zagdo dessas pessoas, especialmente no caso
da sindrome de Down, para as quais muitas
vezes se negou a possibilidade de autonomia
e participagdo plena na vida escolar.

Com o ingresso mais amplo de estudantes
com sindrome de Down em salas comuns,
tais esteredtipos ainda se fazem presentes
no cotidiano escolar. Nesse contexto, fomos
convidados por uma escola puablica da cidade
de Sio Carlos a desenvolver uma intervengio
em uma turma do 8° ano do ensino funda-
mental, que contava com um estudante com
sindrome de Down. O objetivo principal foi
favorecer a compreensio da caracteristica
genética pelos colegas, de modo a promover
uma convivéncia mais respeitosa, acolhedo-
ra e sem estigmas, reforcando a importincia
da diferenca como parte da diversidade hu-
mana. A atividade foi planejada e conduzida
pelas professoras envolvidas a partir de uma
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abordagem multidisciplinar, com decisoes
didéticas orientadas A construgio gradual de
conceitos e & promogio de uma postura éti-
ca inclusiva. Para isso, optou-se pelo uso de
metaforas e analogias como recurso pedagé—
gico, iniciando com exemplos de plantas (ro-
sas), avancando para a apresenta¢io de um
personagem ficticio, Tico, e, posteriormente,
estabelecendo a analogia com as caracteris-
ticas associadas A trissomia do cromossomo
21. Essa progressio, do concreto ao ficticio e,
entio, a0 humano, foi organizada em quatro
etapas, mediadas ao longo do processo pelas
professoras, e realizada em sala de aula por
ocasiio do Dia da Sindrome de Down (21

de margo).

Como a atividade
foi realizada

A sequéncia didatica foi desenvolvida ao lon-
go de aproximadamente duas aulas de 50 mi-
nutos cada, totalizando cerca de 100 minu-
tos. Os estudantes estavam organizados em
mesas de até seis pessoas, embora a atividade
tenha sido realizada de forma individual.
Como materiais, foram utilizadas represen-
tagdes de rosas confeccionadas em EVA, éleo
essencial para simular fragrincia, folhas im-
pressas com o desenho-base do personagem
Tico, conjuntos de “livros” contendo instru-
coes e recursos multimidia para exibicio de
videos. Também foram disponibilizados 14-
pis e borrachas para os estudantes.
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A proposta pode ser adaptada para tut-
mas que ndo possuem estudantes com
sindrome de Down, mantendo-se o foco
na diversidade humana e na educa¢io in-
clusiva, bem como ajustada para outras
faixas etdrias, com maior ou menor apro-
fundamento conceitual. Ao longo de toda

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

a sequéncia, as professoras atuaram como
mediadoras das discussoes, tomando deci-
soes didaticas em tempo real para proble-
matizar falas, retomar conceitos e garantir
um ambiente de aprendizagem ético e in-
clusivo. As etapas da atividade estdo resu-
midas na Figura 1.

N\

O caso das rosas  Construindo Tico

Etapas da atividade

Metaforas e analogias no ensino de Ciéncias

Analogia

N

Educacao Especial

Humanos e
Sindrome de Down

03

il y"b/
>

Figura 1.

Etapas da Sequéncia Didatica.
Fonte: Elaborada pelas autoras,
baseado em Duit, 1991.

Etapa 1. O caso das Rosas

Foram apresentadas duas rosas elaboradas
em EVA (Figura 2), representando um fené-
tipo ancestral e um fendtipo atual. Todos os

estudantes puderam manused-las e explora-
-las. A rosa correspondente ao fenétipo an-
cestral recebeu fragrincia com 6leo essencial,
enquanto a que representa o fenétipo atual
nio possuia fragrincia.

Figura 2.

Representacoes de rosas
confeccionadas em EVA. A
rosa superior representa uma
forma ancestral, com menor
namero de pétalas e aroma mais
intenso (perfume aplicado). A
rosa inferior apresenta maior
namero de pétalas e auséncia
de perfume, correspondendo
a uma variedade obtida por
processos de melhoramento
genético com finalidade
ornamental.
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Durante a dinimica, os estudantes foram
convidados a observar e comparar as duas
rosas, identificando as semelhangas e dife-
rencas entre elas (Figura 3). Eles reconhe-
ceram que uma apresentava perfume mais
marcante, porém menos pétalas, enquanto
a outra possuia mais pétalas, mas nio exa-
lava cheiro. Em seguida, propusemos a re-
flexdo: alguma delas deixava de ser uma rosa

por apresentar caracteristicas diferentes? A
discussio levou A compreensio de que am-
bas continuavam sendo rosas, cada uma com
atributos préprios, e que tais diferencas nio
as tornavam melhores ou piores, apenas tini-
cas. A atividade buscou, assim, enfatizar que
a diversidade faz parte da natureza e que di-
ferencas nio sio motivo para desvalorizacio
ou exclusio.

Apés a discussio sobre as rosas, apresenta-
mos um material multimidia para introduzir
o conceito de material genético. Explicamos
que caracteristicas como perfume e nimero
de pétalas sio influenciadas por genes lo-
calizados nos cromossomos. Para facilitar
a compreensdo, recorremos 4 comparacio a
uma biblioteca, em que o nucleo da célula
seria a estante da biblioteca, os cromosso-
mos seriam livros organizados em pares e,
0s genes, as instrugdes contidas nesses livros.
Retomando a comparagio entre as duas ro-
sas, destacamos que a variedade com menos
pétalas e perfume mais intenso é préxima de
formas consideradas ancestrais, enquanto a
rosa com muitas pétalas e sem perfume é re-
sultado de processos de melhoramento gené-
tico conduzidos para fins ornamentais. Esse
processo alterou o nimero e a organizagio
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de cromossomos associados a caracteristi-
cas florais, produzindo mais pétalas, porém
reduzindo o aroma. Assim, reforgamos que
diferencas genéticas geram caracteristicas
distintas, sem hierarquizar valor, apenas ex-
pressando a diversidade existente na nature-
za.

Etapa 2. Construindo Tico

Para essa etapa, foi apresentado aos estudan-
tes o personagem Tico, criado por inteligén-
cia artificial com o objetivo de nio remeter
a nenhum animal ou organismo conhecido,
evitando associagbes estereotipadas. Tico
pertence A espécie ficticia Geneticus geneticus,
permitindo discutir variagio de caracteristi-
cas sem carregar sentidos culturais, morais
ou sociais.
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Figura 3.
Registro de estudante
explorando as duas rosas.
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Cada estudante recebeu uma folha contendo
o desenho-base do Tico e instrugdes iniciais
(Figura 4a). Além disso, foram distribuidos
dois kits de “livros” com informagdes sobre o
personagem, um contendo dois “livros” (azul
e rosa) e outro contendo trés “livros” (azul,

Atividade - Celebrando Nossas Diferencas

Vamos criar o Tico: 1. Pegue um lapis e tenha uma borracha ao lado.
2. Conte quantos livros coloridos vocé recebeu e anote aqui:
3. Veja a imagem do Tico abaixo e desenhe de acordo com as instrucdes contidas

nos livros, baseado na legenda abaixo:

CARACTERISTICA

CHIFRE
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rosa e amarelo). Cada livro trazia orientages
sobre caracteristicas a serem adicionadas ao
Tico (Figura 4b). A escolha de apresentacio
das instrugdes para montagem dos Ticos em
“livros” resgataria a comparagio utilizada
para tratar de cromossomos e genes.

CRIANDO
O Tico

CAUDA
CAUDA CURTA

\/
)~

CAUDA LONGA

5 T8 )
PELO S

I $%,

o
e

A A

PELO NO CORPO PELO NO CORPO E NOS PES

INSTRUCOES

1. Desenhar chifre
2. Sem cauda
3. Desenhar pelo

a. Comece pelo livro azul, siga as instrucoes;

b. Agora verifique as instrucdes do livro rosa. Se vocé recebeu somente

2 livros, pare aqui;

c. Se vocé recebeu o livro amarelo, complemente com as orientacdes.

Seguindo essas informagdes, os estudantes
modificaram o desenho de acordo com as
instrugdes (Figura 5). Todos receberam os
dois primeiros “livros” e apenas alguns re-
ceberam um terceiro “livro’, introduzido in-
tencionalmente para ampliar o conjunto de
informagdes disponiveis para a construgio
do personagem. Essa escolha diddtica teve
como objetivo evidenciar, de forma visual e
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LIVRO 1 no corpo
CRIANDO
O Tico INSTRUCOES

1. Manter chifre

2. Desenhar cauda
curta

LIVRO 3

b.

LIVRO 2 3. Manter pelo
no corpo
CRIANDO
O Tico INSTRUCOES

1. Manter chifre

2. Aumentar tamanho
da cauda (cauda
longa)

3. Acrescentar pelos
nas pernas

pratica, a relacio entre a quantidade de in-
formagdes e a expressio de caracteristicas
observaveis, sem referéncia, nesse momento,
a situagdes bioldgicas especificas. A ativida-
de buscou, assim, preparar o grupo para a
discussio genética que seria desenvolvida
posteriormente, quando essa relagio seria
retomada de maneira mais precisa no con-
texto humano.

Construindo o Tico. a)
desenho-base e instrucoes; b)
“livros” com orientacdes para
acrescentar caracteristicas ao
personagem. Fonte: Autoria
propria.
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Apés a execugio, realizamos uma roda de
conversa para comparar os diferentes Ticos
produzidos pelos grupos. Algumas questdes
norteadoras dessa etapa podem ser:

+ Todos esses desenhos representam o Tico?

+ Algum deles deixa de ser Tico por ter mais
ou menos caracteristicas?

+ Ter mais caracteristicas torna um Tico
“ ”
‘melhor”?

+ Ter menos caracteristicas significa ser “in-
completo”?

Os estudantes observaram que os Ticos cons-
truidos a partir de dois “livros” apresentavam
algumas caracteristicas distintas em relagio
aos Ticos construidos com trés “livros”. Além
disso, notaram que o tempo necessirio para
completar o desenho variava conforme o nii-
mero de instru¢des recebidas. Esse momen-
to foi fundamental para retomar a mesma
ideia trabalhada com as rosas, em que todos
os desenhos representavam Ticos, ainda que
apresentassem caracteristicas diferentes en-
tre si. Nao havia um Tico “correto’, “melhor”
ou “mais completo’, mas apenas varia¢des
dentro da mesma espécie ficticia. Destaca-
mos também que, dependendo das caracte-
risticas que cada Tico apresentava, algumas
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tarefas ou agdes poderiam ser realizadas de
maneiras diferentes, mas a tarefa continuaria
sendo feita, apenas por caminhos distintos.
Assim, reforcamos que a diversidade resulta
de diferentes conjuntos de informagoes, sem
atribuicio de valor ou hierarquia, apenas
expressando maneiras distintas de ser Tico.
As diferencas nio diminuem ou impedem a
realizagdo, apenas produzem outras formas
possiveis de existir e agir.

Etapa 3. Analogia com humanos e
sindrome de Down

Apéds as atividades com as rosas e com os
Ticos, retomamos a ideia central, construi-
da até esse momento, de que a diversidade
faz parte da vida. Na primeira etapa, ao
comparar as duas rosas, observamos que
uma possuia perfume mais intenso e me-
nos pétalas, enquanto a outra apresentava
muitas pétalas e nio exalava cheiro. Ainda
assim, ambas continuavam sendo rosas. Na
segunda etapa, ao construir os Ticos com
diferentes conjuntos de instru¢des, percebe-
mos que todos os desenhos representavam
Ticos, embora cada um tivesse suas préprias
caracteristicas. Em ambos os casos, nio ha-
via “melhor” ou “pior” e sim variagio, e essa
variagio nio retirava a identidade nem o
pertencimento.
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Figura 5.

Registro da etapa
“Construindo o Tico”.

A esquerda, estudantes
executando a construcao
do Tico. A direita, alguns
resultados produzidos pelos
grupos.
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Com essa base, passamos, entdo, a estabe-
lecer a analogia com os seres humanos. As-
sim como as rosas e os Ticos apresentavam
caracteristicas diferentes entre si, as pessoas
também diferem umas das outras em mal-
tiplos aspectos, como a aparéncia, habilida-
des, modos de comunicar, ritmos de apren-
dizagem e tantos outros. Essas diferencas
fazem parte dos seres vivos e sdo resultantes
tanto das nossas experiéncias quanto da
nossa informagio genética, que herdamos
de nossos pais.

Retomamos, entio, a comparagao a uma bi-
blioteca para explicar o papel dos cromos-
somos, abordando de forma mais precisa a
relagdo entre quantidade de informacio e
expressio de caracteristicas, agora no con-
texto humano. Nessa analogia, o nucleo
da célula funciona como uma estante onde
ficam guardados livros (os cromossomos),
e dentro deles estio as instrucdes (os ge-
nes) que orientam o desenvolvimento das
nossas caracteristicas (Figura 6). A partir
dessa exposi¢do, avangamos para discutir
que, assim como pode haver varia¢io en-
tre rosas e entre os Ticos construidos pelos
estudantes, também existem variagdes na
organizac¢io dos cromossomos em huma-
nos. Explicamos que cada pessoa possui
23 pares de cromossomos, comparados a
pares de “livros” que contém as instrugdes
para o desenvolvimento e funcionamen-
to do corpo, sendo que, em cada par, um
exemplar vem da mie e o outro vem do pai.
Nesse contexto, introduzimos a sindrome
de Down, explicando que a sua forma mais
comum ocorre quando hd trés copias de
um cromossomo especifico, o cromossomo
21, condigdo conhecida como trissomia do
21. Na comparagio com a biblioteca, isso
equivale a ter um tnico “livro” adicional em
um par especifico de livros da estante, e nio
um aumento global do niimero de livros
ou das informag¢des disponiveis (Figura
6). Essa distin¢do foi explicitamente reto-
mada para diferenciar a metéfora utilizada
na constru¢io do Tico, em que o conjunto
adicional de “livros” teve finalidade exclusi-
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vamente diddtica, para evidenciar a relacdo
geral entre quantidade de informagio e ex-
pressio de caracteristicas, da situagio ob-
servada em humanos. Assim como no caso
dos Ticos construidos a partir de conjuntos
diferentes de informagdes, essa diferenca
na quantidade de instru¢ées pode influen-
ciar algumas caracteristicas, mas nio altera
a identidade ou o pertencimento, pois con-
tinuam sendo pessoas, assim como todos
os personagens construidos eram Ticos.
Também destacamos que, além da trisso-
mia do 21 cldssica, existem outras formas
de sindrome de Down. Em alguns casos,
a diferenca é devida a alteracdes estrutu-

rais do cromossomo 21, como duplicacées |
ou translocacées e, em outros, ocorre o

mosaicismo, caso a trissomia esteja presen-

te apenas em parte das células. Em todas
essas situagdes, ha um excesso de material
genético relacionado ao cromossomo 21, o
que contribui para as caracteristicas asso-
ciadas a sindrome. As diferentes quantida-
des ou arranjos das “informagées nos livros”
da biblioteca genética podem influenciar
algumas caracteristicas fisicas e o desenvol-
vimento de certas habilidades, mas nio de-
fine o valor ou o potencial de uma pessoa.

Ao fim da atividade, ressaltamos ainda que
o Dia Internacional da Sindrome de Down,
celebrado em 21 de margo (21/3), faz re-
feréncia justamente A presenca de trés (3)
cépias do cromossomo 21. Mostramos aos
estudantes que essa data foi instituida para
reforcar visibilidade, respeito e inclusio,
lembrando que a sindrome de Down nio é
uma doenga, e sim uma forma de variagio
humana. Assim como as rosas e os Ticos
continuam sendo rosas e Ticos, as pessoas
com sindrome de Down continuam sendo
pessoas, com sua singularidade, seus mo-
dos préprios de estar no mundo, aprender,
se comunicar e viver relagdes. Utilizamos
essa data como oportunidade para refor-
¢ar a ideia central trabalhada na sequéncia
diditica de que as diferencas genéticas nio
hierarquizam as pessoas, mas expressam a
diversidade de formas de existir.
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— Duplicacdo cromossomica

- Alteracdo estrutural em
que um segmento de um
cromossomo é copiado e
adicionado novamente ao
Mesmo Cromossomo ou a um
outro. Isso gera copias extras
de genes, o que pode alterar
a dose génica e influenciar a
expressao de caracteristicas.

Translocacdao cromossomica
- Alteracao estrutural em

que um segmento de um
cromossomo é deslocado

para outro cromossomo. Pode
ocorrer como uma troca de
segmentos entre Cromossomos
nao homélogos (translocacao
reciproca) ou como a fusao
entre cromossomos (como nas
translocacoes Robertsonianas).
Como resultado das
translocagoes, pode haver perda
ou ganho de material genético,
assim como a quantidade

de material genético pode
permanecer inalterada.

Mosaicismo - Condicdo em
que um mesmo individuo
apresenta duas ou mais
linhagens de células com
diferencas genéticas entre si,
todas originadas do mesmo
zigoto. Essas diferencas surgem
por mutagoes que acontecem
depois da fecundacdo.
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23 pares de cromossomos
46 cromossomos

23 pares de livros
46 livros

23 pares de cromossomos
+ 1 cromossomo extra
47 cromossomos

23 pares de livros e um livro extra
47 livros

Etapa 4. Educacio Especial

Na etapa final da sequéncia didética, a pro-
fessora de Educagio Especial conduziu uma
conversa com a turma retomando as ideias
desenvolvidas nas etapas anteriores. Partin-
do das comparagdes entre as rosas, os Ticos e
as pessoas, ela abordou a convivéncia cotidia-
na com o colega da sala que tem sindrome de
Down, destacando que cada pessoa possui
caracteristicas préprias, ritmos de aprendi-
zagem e modos particulares de se comuni-
car e participar das atividades. A professora
chamou atengio para o fato de que, muitas
vezes, os estudantes, mesmo com boas inten-
¢Oes, superprotegem esse colega, realizando
tarefas por ele ou evitando envolvé-lo em
certas atividades, principalmente quando
estio no patio da escola, no convivio social.
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A discussio evidenciou que, ao fazer isso, o
grupo limita a autonomia e as oportunidades
de desenvolvimento desse estudante.

Foi reforcado que reconhecer as diferencas
nio significa afastar, substituir ou “fazer por’,
mas aprender a perguntar, observar, com-
preender e apoiar, criando condicbes para
que cada pessoa possa realizar o que é capaz,
no seu tempo. Algumas caracteristicas asso-
ciadas 4 sindrome de Down podem envolver
necessidades especificas em determinadas
atividades, como as fisicas. No contexto es-
colar, essas informagdes j& costumam estar
disponiveis e orientadas pela familia e pela
equipe pedagdgica. Assim, nio se trata de
presumir limites ou impedir a participagio,
mas de observar, perguntar e ajustar quando
necessério, garantindo conforto e seguranga.
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Figura 6.

Comparacao entre
cromossomos e livros. Na
parte superior, representa-se
uma célula com 23 pares de
cromossomos (46 ao todo),
com destaque apenas para o
par relativo ao cromossomo 21,
associados a uma biblioteca
com 23 pares de livros, em que
cada livro contém as instrucoes
(genes) para as caracteristicas.
Na parte inferior, ilustra-se
uma célula com trissomia

do 21 (destaque para 3
cromossomos), apresentando
um cromossomo 21 extra
(total de 47 cromossomos),
correspondendo a um livro
adicional na estante da
biblioteca.
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Mais do que destacar dificuldades, a postura
inclusiva consiste em incentivar avangos, re-
conhecer esforcos e celebrar conquistas, por
menores que parecam, evitando atitudes que
desmotivem ou excluam. Quando houver
duvida sobre como ajudar, a orientagio cen-
tral é simplesmente perguntar A propria pes-
soa, entendendo o que ela deseja fazer, como
se sente confortivel e em que pode precisar
de apoio. Essa pratica fortalece o respeito, a
autonomia e a participagdo ativa na vida es-
colar.

Essa conversa final estimulou os estudan-
tes a refletirem sobre a escola como espa-
¢o de encontro entre diferengas, um lugar
onde aprender a ajustar, acolher, ouvir e
perceber o outro é tio importante quanto
aprender contetdo. Reconhecer a diversi-
dade, portanto, nio é apenas um exerci-
cio conceitual, mas uma postura ética que
orienta como convivemos todos os dias.

Resultados
observados

Durante o desenvolvimento da atividade,
os estudantes se mostraram interessados
e participativos, tanto na etapa das ro-
sas quanto na constru¢io do Tico. Iniciar
com um exemplo real, porém distante das
caracteristicas humanas (a rosa), e em se-
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Durante a conversa, foram exibidos videos
que mostravam pessoas com sindrome de
Down realizando diversas atividades coti-
dianas, estudando, trabalhando, praticando
esportes e convivendo socialmente, eviden-
ciando que possuir uma variagio genética
nio define capacidades ou limita potencial
(Figura 7). Assim como cada Tico construi-
do tinha suas préprias caracteristicas, mas
permanecia sendo um Tico, cada pessoa
mantém sua identidade e pertencimento, in-
dependentemente de suas diferencas.

guida propor a criagio de um ser ficticio,
funcionou como metéfora para introduzir
a ideia de que caracteristicas sio deter-
minadas por informagées organizadas e
transmitidas. Essa metdfora possibilitou a
construgio gradual do conceito, de forma
ladica e acessivel, permitindo que os estu-
dantes “experimentassem” a relagdo entre
informagio e caracteristicas. A partir desse
entendimento construido pela metéfora,
avangamos para a analogia com humanos,
discutindo cromossomos e a trissomia do
21. Nesse momento, retomamos a com-
para¢io da “biblioteca” e dos “livros” como
imagem para compreender os cromosso-
mos e seus conjuntos. Como esse modelo
j4 havia sido vivenciado na atividade dos
Ticos, sua reativagio serviu para explicitar
que, assim como caracteristicas do Tico
dependiam das partes que o compunham,
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Figura 7.

Pessoas com sindrome de Down
participando de diferentes
atividades cotidianas e sociais.
Fonte: Pexels (licenca livre para
uso e adaptacao).
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caracteristicas humanas estio relacionadas
a organizagio e quantidade dos cromosso-
mos. Esse movimento, do ficticio a0 huma-
no, permitiu mostrar que a sindrome de
Down decorre de um cromossomo a mais
no par 21, e, sobretudo, que nio se trata de
uma doenca. Vale ressaltar que foi marcan-
te o envolvimento do estudante com sin-
drome de Down da turma, que se reconhe-
ceu na discussio e demonstrou satisfacio
a0 acompanhar o tema. Esse momento re-
forcou a importincia de abordar o tema de
forma sensivel, sem estigmas, possibilitan-
do identificagdo positiva e pertencimento.

E importante destacar também o papel do
personagem Tico como um fator motivador
do engajamento dos estudantes na ativida-
de. A apresentagio de suas caracteristicas
cativou os estudantes 4 imagina¢io sobre
o modo de vida e outras propriedades do
Tico, promovendo discussées que aproxi-
maram a equipe aplicadora da atividade
dos alunos. Dessa maneira, quando temas
mais complexos surgiram, o engajamento
inicial da turma foi essencial para que os
estudantes se sentissem confortiveis e aco-
lhidos em expressar suas proprias percep-
goes.

Apés a atividade, a professora de Biologia
coletou relatos escritos espontineos dos
estudantes, nos quais emergiram com-
preensdes relevantes sobre a Sindrome de
Down, como o reconhecimento de que nio
se trata de uma doenca e sua relagio com a
trissomia do 21. Em alguns relatos, os es-
tudantes também destacaram a importin-
cia do respeito e da igualdade, ainda que
recorrendo a expressdes de senso comum,
ao afirmar, por exemplo, que pessoas com
sindrome de Down devem ser tratadas
“igual a uma pessoa normal”. Expressoes
desse tipo refletem concepgdes naturaliza-
das e hierarquizantes que circulam social-
mente e que tendem a reforcar estigmas e
processos de exclusio, ao opor implicita-
mente “pessoas com sindrome de Down”
a um suposto padrio de normalidade.
Nesse contexto, adotamos explicitamen-
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te uma posicdo critica em relacdo a essas
falas, compreendendo-as nio como falhas
individuais, mas como manifestages de
preconceitos estruturais que atravessam a
formagio dos estudantes. Ao longo da ati-
vidade e nas discussdes subsequentes, essas
expressdes foram retomadas pelas profes-
soras de modo problematizador, buscando
deslocar a ideia de normalidade como pa-
rimetro de valor e reforcar a compreensio
da diversidade como caracteristica inerente
a condi¢io humana. Embora os relatos nio
tenham sido analisados com profundida-
de, professores descreveram, nas semanas
seguintes A atividade, mudancas na pos-
tura da turma, especialmente quanto ao
incentivo A autonomia do estudante com
sindrome de Down durante as atividades
escolares, indicando efeitos positivos do
trabalho, além da proposta conceitual.

Reconhecemos que agdes pontuais nio
garantem mudan¢as duradouras, porém,
quando estratégias como esta sio incorpo-
radas de forma continua e em toda a escola,
podem contribuir de maneira significativa
para a formacgio dos estudantes. Um dos
papéis centrais da escola é a formagio de
cidadios conscientes e engajados, e, nesse
sentido, o entendimento das diferencas
favorece a constru¢io de uma cultura es-
colar que valoriza a diversidade. Além dis-
so, pode atuar na revisio de preconceitos
reproduzidos socialmente. Acreditamos
que a compreensio de conceitos cientificos
relacionados a diversidade humana pode
gerar transformagées sutis, porém consis-
tentes, que se expandem da escola para a
sociedade, favorecendo mudangas mais
amplas e duradouras. Esperamos que esta
proposta possa ser apropriada e adaptada
por outros professores, inspirando praticas
pedagdgicas que reforcem uma educagio
verdadeiramente inclusiva. Por fim, des-
tacamos que a elabora¢do da atividade foi
enriquecedora para o nosso grupo de pes-
quisa, especialmente pelo didlogo continuo
com as professoras da escola, fortalecendo
a aproximagio entre universidade e educa-
¢do bisica.
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Limitacoes,
desafios e
possibilidades
de reaplicacao

Apesar dos resultados positivos observados,
reconhecemos algumas limitagdes da expe-
riéncia. A interven¢io ocorreu em um tempo
reduzido, o que restringiu a possibilidade de
aprofundamento de determinados conceitos
genéticos e de retomadas mais prolongadas
das discussées. Além disso, a atividade foi
realizada em um contexto especifico, com
uma turma que contava com um estudante
com sindrome de Down, o que influenciou
tanto o engajamento quanto os sentidos
atribuidos a discussio, constituindo um ele-
mento potente, mas também singular da ex-
periéncia.

Convém destacar que a comparagio do mate-
rial genético com um livro, embora 1til como
recurso introdutdrio, apresenta limitacdes
importantes que precisam ser trabalhadas
em etapas futuras da formagio. Essa analo-
gia tende a sugerir que a informagio genética
é fixa, linear e deterministica, como se a sim-
ples “leitura” do DNA resultasse sempre nos
mesmos desfechos. No entanto, a expressio
génica depende de multiplos fatores, incluin-
do o tipo celular, o estigio de desenvolvimen-
to e as condi¢cées ambientais, aspectos que
nio sio contemplados pela metéfora do livro.

Para lidar com essas limitag¢oes é fundamen-
tal apresentar a analogia de forma explicita
e critica, deixando claro que se trata de uma
simplificagdo inicial e ndo de uma represen-
tagdo completa do processo biolégico. O uso
combinado de diferentes analogias pode aju-
dar a evidenciar dimensdes que o ‘livro’ ndo
contempla, como mecanismos de regulacio e
diferentes niveis de interacio envolvidos nos
processos genéticos. Além disso, 3 medida
que os estudantes avan¢am na compreensio
do tema, a analogia precisa ser gradualmente
substituida por explica¢des mais préximas do
modelo cientifico, incorporando conceitos da
genética cldssica e molecular, de modo a evitar
interpretagdes deterministas e promover uma
compreensio mais adequada da genética.
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Outro desafio que destacamos refere-se 2
faixa etaria dos estudantes, que demandou a
utilizacio de metéforas e simplificagdes con-
ceituais. Embora essas estratégias tenham
favorecido a compreensio, exigem cuidado
para evitar interpretacdes equivocadas, es-
pecialmente no que se refere as analogias
entre os modelos utilizados e os processos
biolégicos reais. Em uma reaplicagio futura,
seria desejivel ampliar o tempo destinado
a atividade, incluir momentos mais siste-
miticos de avaliagio formativa e promover
maior articulagdio com outras disciplinas,
fortalecendo a abordagem interdisciplinar.
Ainda assim, consideramos que a proposta
apresenta potencial de replicabilidade, des-
de que adaptada as especificidades de cada
contexto escolar, ao perfil das turmas e aos
objetivos pedagdgicos de cada professor ou
professora.
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MendelX — um jogo sobre

as extensoes do Mendelismo
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O jogo de tabuleiro MendelX, desenvolvido no 4mbito do projeto de extensio “DNA em jogo”
da Universidade Federal do Parand, simula uma populagio de coelhos ficticios com diferen-
tes caracteristicas que seguem distintos padrdes de heranca, fugindo as regras da primeira e

segunda leis de Mendel. O jogo utiliza mecinicas de dados, desafios genéticos e eventos alea-

torios para reforcar o contetido de forma interativa em disciplinas de ensino superior.

de forma ladica e efetiva em disciplinas de

M en delX : O JO g O Genética para graduandos das dreas de bio-
q u e tra n Sfo rm a l6gicas e satde. O jogo foi desenvolvido no

formato de tabuleiro utilizando mecanica
° - ° -~ . .

teo ra em pratl ca de dados e progressio simples. Neste jogo

cada aluno representa um individuo de uma
O grupo de Pesquisa Vinculado ao projeto de espécie rara, hipotética, de coelho‘ No geno-
extensio “DNA em jogo” da Universidade ~ma de tais coelhos existem 4 genes, que de-
Federal do Parani propée o jogo MendelX,  terminam caracteristicas com os padrées de
para ensino de extensdes do mendelismo heranca descritos no Quadro 1.

) . Quadro 1.
1. Gene ATR — controla a cor do olho do coelho, possuindo 2 alelos (A e a). Aqui temos Padroes de heranca das

um padrdao de heranca dominante, em que o alelo A (cor de olho vermelha) é caracteristicas determinadas
dominante sobre o alelo a (cor de olho marrom). pelos genes hipotéticos ATR,

. . L. ORL, Colorless e LP.
2. Gene ORL — controla o tamanho das orelhas, possuindo dois alelos (O e 0), com dominancia

incompleta. O gendtipo 0O corresponde a orelhas grandes, oo corresponde a
orelhas pequenas, e Oo corresponde a orelhas médias.

3. Gene Colorless — determina a cor da pelagem do coelho, possuindo mdltiplos alelos. O alelo
P determina a cor preta, o alelo B determina a cor branca, o alelo M determina a
cor marrom e o alelo C determina a cor cinza. O padrao de heranca se caracteriza
por domindncia completa entre os alelos P e B e por codomindncia entre os alelos
M e C, sequindo a regra (P > B > M = (). Individuos heterozigotos MC tém a cor
mesclada.

4. Gene LT — determina o tamanho do corpo. O alelo L é dominante sobre o alelo T, porém o
gendtipo homozigoto dominante LL ndo é compativel com a vida e os individuos
com esse gen6tipo morrem antes do nascimento. Individuos LT sdo grandes (> 30
cm) e individuos TT sao pequenos (< 30 cm).

Procedimento do jogo 2. Defini¢ao do genétipo do coelho de cada

participante por meio de jogo de dados de
Cada jogador assumir4 o papel de um coelho

e deverd seguir pelo tabuleiro (Figura 1) até

a toca da felicidade. O primeiro a chegar ao + Gene ATR: O dado deve ser jogado

final é o coelho sobrevivente e ganha o jogo. duas vezes para determinagio do ge-

O jogo deve seguir as seguintes etapas: nétipo. A obten¢io dos niimeros de 1 a
3 nos dados determina o alelo A e dos

6 lados conforme as regras abaixo:

1. Leitura do Quadro 1 para tomar ciéncia
do padrio de heranca dos quatro genes
dos coelhos hipotéticos: ATR, ORL, Co-
lorless e LT.

numeros de 4 a 6, o alelo a. Por exem-
plo, se os niimeros obtidos forem 3 e 6,
o gendtipo serd Aa. O mesmo tipo de
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procedimento sera utilizado para o sor-
teio do gendtipo dos demais genes.

+ Gene ORL: Ntmeros de 1 a 3 deter-
minam o alelo O e os niimeros de 4 a 6,
o alelo 0. O dado deve ser jogado duas
vezes para determinagio do gendtipo.

+ Gene Colorless: Ntimeros 1 e 2 de-
terminam o alelo C; os niimeros 3 e 4
determinam o alelo M; o niimero 5 de-
termina o alelo B e o niimero 6, o alelo
P. O dado deve ser jogado duas vezes
para determinagio do gendtipo.

+ Gene LT: Ntmeros de 1 a 3 determi-
nam o alelo L e os niumeros de 4 a 6, o
alelo T. O dado deve ser jogado duas
vezes para determinacio do gendtipo.
Caso o jogador sorteie o gendtipo LL
(fendtipo letal) deve-se repetir o sorteio.

Apds o sorteio dos gendtipos nos quatro
genes de cada jogador, os jogadores devem
anotar em um papel seus gendtipos iniciais
e as miniaturas de coelho (Figura 2) devem
ser posicionadas na casa inicial do tabuleiro.
O primeiro jogador deve jogar um dado de
6 lados e andar o ndmero de casas indicadas
no tabuleiro. Ao longo do caminho existirio
casas especiais como as descritas a seguir,

1. Casas Verdes — ao passar por casas vet-
des, o jogador precisa responder pergun-
tas sobre eventuais cruzamentos com ou-
tros coelhos com gendtipos especificos. E
obrigatério responder i pergunta ao pas-
sar pela casa sinalizada (nio precisa cair
exatamente em cima da casa. Ao passar
por cima dela, o jogador deve parar e res-
ponder). Se acertar a resposta, o jogador
poderd continuar a avangar no tabuleiro e,
se errar, deverd voltar 3 casas (a resposta
poderd ser conferida pelo professor, tutor
ou pelos proprios alunos através do gaba-
rito presente no anexo I). Para definir so-
bre qual gene as perguntas serio feitas, o
jogador devera jogar o dado e obter os nu-
meros de 1 a4 (em caso de obtengio de 5
ou 6, o dado deve ser jogado novamente).
Todas as possibilidades de cruzamentos a
serem realizados e seus respectivos resul-
tados se encontram no anexo I.
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2. Casas Vermelhas (mutagdo) —> ao parar
em uma casa vermelha, o jogador deve jo-
gar o dado. Se obtiver no jogo de dados os
valores 1, 2 ou 3, a mutagio nio ocorre e 0
jogador pode continuar a partida normal-
mente. Se ele obtiver os valores 4, 5 ou 6,
a mutagio ocorre e ele deve jogar o dado
novamente. A préxima rolagem de dados
serve para descobrir em qual gene a muta-
¢io ocorrera (1 a4, conforme informagées
acima). A terceira etapa é determinar qual
alelo sofrerd a mutagio (se for 1,2 ou 3, 0
primeiro alelo sofre a mutagio; se for 4, 5
ou 6 o segundo alelo sofre a mutagio e au-
tomaticamente muda para a forma alter-
nativa do alelo. No caso do gene Colorless,
uma nova rolagem deve ser feita para de-
terminar qual alelo serd o novo (1-P, 2-B,
3-M e 4-C). Se o ntimero sorteado no
dado corresponder a0 mesmo alelo antes
de sofrer a mutagio, o jogador deve jogar
o dado novamente. Com relagio & muta-
¢do no gene LT, se o sorteio com dados
determinou o genétipo LL, o coelho deve
retornar ao inicio da trilha, pois o genéti-

po LL é letal.

Para ilustrar as situagdes acima descritas
apresentamos um exemplo: O jogador I joga
o primeiro dado e tira 2. A mutagio nio
ocorre e 0 jogo prossegue. O jogador II joga
o primeiro dado e tira 5. A mutagio ocor-
re, entao o mesmo jogador joga outra vez o
dado e tira 1; neste caso, a mutagio ocorrerd
no gene ATR. Ao jogar o dado uma terceira
vez e sair o numero 1, a muta¢io ocorrerd no
primeiro alelo (o gendtipo inicial do jogador
é Aa)‘ Neste caso, o novo gendtipo do joga-
dor II, nesse gene, serd aa.

3. Casas amarelas — Casa de evento adver-
so. O jogador devera voltar 3 casas, pois
seu coelho encontrou um predador e deci-
diu que era mais seguro retornar.

4. Casa tudo ou nada — Nesta casa o joga-
dor pode tentar a sorte e avancar 10 casas.
Para isso ele tem de sobreviver a 5 jogadas
de mutagio no gene LT. Caso nio se con-
figure um genétipo LL, o coelho sobrevive
e avan¢a 10 casas. Caso o LL apareca, o
jogador volta ao inicio do jogo.
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Figura 1.

Tabuleiro do jogo Mendel X.
Imprimir em papel tamanho A4,
orientacao em paisagem.
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O jogo termina quando um dos jogadores
chegar 4 toca da felicidade.

Esse jogo é conduzido pelos préprios alunos
utilizando o gabarito de todos os resultados
(anexo 1). Os cruzamentos devem ser veri-
ficados por colegas ou pelo professor para
garantir que o jogador/aluno siga em frente
caso tenha acertado ou retorne trés casas ao
errar. A sugestdo é que o jogo seja realizado
em grupos de até 6 pessoas para que nio se
torne muito extenso e o professor consiga
monitorar os grupos.

As orientagdes para os professores prepara-
rem a atividade antes da aula estio descritas
no anexo 1, assim como os resultados de cada
cruzamento,

Resultados
em sala de aula

Este jogo, que tem como publico-alvo turmas
de graduagio de cursos nos quais a genética

Genética na Escola | Vol.21 | N°1 | 2026

é parte da grade curricular, foi aplicado em
uma turma do terceiro periodo do curso de
Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal
do Parana, que estavam cursando a disciplina
de Genética I. A pritica foi realizada em uma
turma com 15 alunos, que foram divididos
em trés grupos de cinco pessoas. O tempo de
duragio do jogo foi de 1 hora e meia, contan-
do com um periodo inicial para explicagio
das regras. Houve um significativo progresso
na velocidade com que os alunos realizavam
os célculos 4 medida com que avangavam no
tabuleiro. Mais préximo ao final do jogo,
muitos conseguiam realizar os calculos sem
precisar usar a folha e o papel, e na metade
do tempo que levavam ao inicio da partida.
Ao final da aula, os alunos foram questiona-
dos sobre a eficicia do jogo no aprendizado
do contetido de extensdes do Mendelismo.
Muitos afirmaram que haviam conseguido
entender melhor os conhecimentos obtidos
na aula teérica e que a repeticio dos cilculos
a0 longo do jogo ajudou na fixa¢io do conhe-
cimento.

Figura 2.

Modelos de pedo em formato
de coelho para utilizacdo no
jogo. Podem ser impressos em
papel sulfite A4 ou em papéis
de gramatura maior. Os coelhos
podem ser coloridos antes da
impressdao ou com canetas/
tintas pelos proprios alunos
antes do jogo.
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Anexo 1.

I. Instrucoes para o professor

Para jogar a classe deve ser dividida em grupos com 4 a 6 participantes cada.

Preparar para cada um dos grupos de jogadores o material listado abaixo, que sera entregue a cada um dos grupos:
1. Imprimir e plastificar o Tabuleiro da Figura 1, assim ele podera ser reutilizado;
2. Imprimir e plastificar o Quadro T;

3. Imprimir a Figura 2, referente aos coelhos (pedes do jogo), que podem ser impressos em papel ou em impressora
3D. Cada um dos grupos recebera um coelho para cada participante;

4. Imprimir o item “Procedimento do Jogo” para cada grupo de jogadores;

5. Imprimir a tabela abaixo e em sequida recortar os genétipos de cada um dos genes e colocd-los em um saquinho.
Identificar cada saquinho, na parte externa, com o nome do gene.

Genes |  Gemdtipos
ATR AA Aa aa

ORL 00 Oo 00
Colorless PP PB PC PM BB BC BM CcC M MM
LT LL LT TT

Resultados dos cruzamentos possiveis de serem realizados,
com os respectivos genétipos e fenotipos dos descendentes:

Gene ATR
AA x AA 100% olhos vermelhos 100% AA
AA x Aa 100% olhos vermelhos 50% AA e 50% Aa
AA x aa 100% olhos vermelhos 100% Aa
Aa x Aa 75% olhos vermelhos e 25% olhos marrons 25% AA, 50% Aa e 25% aa
Aa x aa 50% olhos vermelhos e 50% olhos marrons 50% Aa e 50% aa
aa x aa 100% olhos marrons 100% aa
Gene ORL
00 x 00 100% orelhas grandes 100% 00
00 x Oo 50% orelhas grandes e 50% orelhas médias 50% 00 e 50% Oo
00 x 0o 100% orelhas médias 100% Oo
0o x 0o 25% orelhas grandes, 50% orelhas médias e 25% orelhas pequenas 25% 00, 50% Oo e 25% oo
Oo x 00 50% orelhas médias e 50% orelhas pequenas 50% 0o e 50% oo
00 X 00 100% orelhas pequenas 100% oo
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Gene Colorless
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Frequéncia Fenotipica Frequéncia Genotipica

PP x PP
PP x PB
PP x PC
PP x PM
PP x BB
PP x BC
PP x BM
PP x CC
PP x CM
PP x MM
PB x PB
PB X PC
PB X PM
PB X BB
PB X BC
PB X BM
PB X CC
PB X CM
PB X MM
PCX PC
PCXPM
PCX BB
PCXBC
PCX BM
PCX CC
PCX CM
PCX MM
PM X PM
PM X BB
PM X BC
PM X BM
PM X CC
PM X CM
PM X MM
BB X BB
BB X BC
BB X BM
BB X CC
BB X CM
BB X MM

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

100% Pretos

75% Pretos e 25% Brancos

75% Pretos e 25% Brancos

75% Pretos e 25% Brancos

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos e 50% Brancos

75% Pretos e 25% Cinzas

75% Pretos e 25% Mesclados

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos, 25% Brancos e 25% Cinzas
50% Pretos, 25% Brancos e 25% Mesclados
50% Pretos e 50% Cinzas

50% Pretos, 25% Cinzas e 25% Mesclados
50% Pretos e 50% Mesclados

75% Pretos e 25% Marrons

50% Pretos e 50% Brancos

50% Pretos, 25% Brancos e 25% Mesclados
0% Pretos, 25% Brancos e 25% Marrons
50% Pretos e 50% Mesclados

50% Pretos, 25% Mesclados e 25% Marrons
50% Pretos e 50% Marrons

100% Brancos

100% Brancos

100% Brancos

100% Brancos

100% Brancos

100% Brancos
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100% PP

50% PP e 50% PB

50% PP e 50% PC

50% PP e 50% PM

100% PB

50% PB e 50% PC

50% PB e 50% PM

100% PC

50% PC e 50% PM

100% PM

50% PB, 25% PP e 25% BB

25% PP, 25% PB, 25% PC e 25% BC
25% PP, 25% PB, 25% PM e 25% BM
50% PB e 50% BB

25% PB, 25% PC, 25% BB e 25% BC
25% PB, 25% PM, 25% BB e 25% BM
50% PC e 50% BC

25% PC, 25% PM, 25% BC e 25% BM
50% PM e 50% BM

50% PC, 25% PP e 25% CC

25% PP, 25% PM, 25% PC e 25% CM
50% PB e 50% BC

25% PB, 25% PC, 25% BC e 25% CC
25% PB, 25% PM, 25% BC e 25% CM
50% PC e 50% CC

25% PC, 25% PM, 25% CC e 25% CM
50% PM e 50% CM

50% PM, 25% PP e 25% MM

50% PB e 50% BM

25% PB, 25% PC, 25% BM e 25% CM
25% PB, 25% PM, 25% BM e 25% MM
50% PC e 50% CM

25% PC, 25% PM, 25% CM e 25% MM
50% PM e 50% MM

100% BB

50% BB e 50% BC

50% BB e 50% BM

100% BC

50% BC e 50% BM

100% BM
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BCX BC
BC X BM
BCXCC
BCX CM
BC X MM
BM X BM
BM X CC
BM X CM
BM X MM
CCXCC
CCXCM
CCX MM
CMXCM
CM X MM
MM X MM

75% Brancos e 25% Cinzas

75% Brancos e 25% Mesclados

50% Brancos e 50% Cinzas

50% brancos, 25% Cinzas e 25% Mesclados
50% Brancos e 50% Mesclados

75% Brancos e 25% Marrons

50% Brancos e 50% Mesclados

50% Brancos, 25% Mesclados e 25% Marrons
50% Brancos e 50% Marrons

100% Cinzas

50% Cinzas e 50% Mesclados

100% Mesclados

50% Mesclados, 25% Cinzas e 25% Marrons
50% Mesclados e 50% Marrons

100% Marrons
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50% BC, 25% BB e 25% CC

25% BB, 25% BC, 25% BM e 25% CM
50% BC e 50% CC

25% BC, 25% BM, 25% CC e 25% CM
50% BM e 50% CM

50% BM, 25% BB e 25% MM

50% BC e 50% CM

25% BC, 25% BM, 25% CM e 25% MM
50% BM e 50% MM

100% CC

50% CC e 50% CM

100% CM

50% CM, 25% CC e 25% MM

50% CM e 50% MM

100% MM

Gene LT

Frequéncia Fenotipica Frequéncia Genotipica

N&o ocorre/LL ndo compativel com a vida Nao ocorre/LL ndo compativel com a vida

LLx LL
LL x LT

LT x LT

LTxTT
TTxTT

100% Grandes
66,7% Grandes e 33,3% Pequenos

50% Grandes e 50% Pequenos
100% Pequenos

100% LT (individuos LL ndo sdo compativeis com a vida)

66,7% LT e 33,3% LT
(individuos LL nao sao compativeis com a vida)

50% LT e 50% TT
100% TT
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Geneética neoliberal,
cultura e altruismo

A antropdloga Susan McKinnon, em seu livro Neo-liberal Genetics: They Myths and Moral
Tales of Evolutionary Genetics, com publicacio original datada em 2006 e publicado em portu-

gués sob o titulo “Genética Neoliberal: Uma critica antropoldgica da psicologia evolucionista”
em 2021, critica veementemente diversos preceitos genéticos e evolutivos.
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O livro é dividido em cinco capitulos. No
primeiro capitulo, Mente e Cultura, ha uma
critica 4 ideia de que a heranca genética seria
interpretada pelos geneticistas e psicologos
evolucionistas como uma for¢a condutora
para comportamentos de natureza rigida,
ausente de flexibilidade comportamental ou
propésitos (p. 37, 45-47), impossibilitando
que o préprio individuo tenha controle sobre
suas escolhas (p. 62-63) ou sofra influéncias
culturais (p. 67-69). No capitulo dois, Indi-
viduo e Sociedade, a autora explana visdes a
respeito da selecio de parentesco. No capitulo
3, Sexo e Género, hd uma critica 2 visio da
psicologia evolutiva a respeito dos comporta-
mentos diferenciais entre machos e fémeas. O
capitulo 4, Ciéncia e Fic¢io, foca em limita-
¢oes de abordagens experimentais. Finalmen-
te, no capitulo 5, Ciéncia e Moralidade, hi
uma critica A responsabilidade dos psicélogos
evolucionistas e geneticistas no desenvolvi-
mento de suas teorias.

A obra de McKinnon pode ser uma impor-
tante referéncia unificando o debate amplo
das ciéncias sociais, humanas e bioldgicas.
Trabalhando a obra em sala de aula, em es-
pecial com turmas na faixa etdria de 15 a 17
anos, professores de disciplinas chave como
Histéria, Filosofia, Sociologia e Biologia po-
deriam realizar importantes intervencdes que
contribuissem para o desenvolvimento de um
pensamento critico nos alunos a respeito de
métodos da ciéncia. Os debates poderiam
abordar a teoria evolutiva, o comportamento
social humano e as implicagoes das inferén-
cias realizadas em estudos antropolégicos
sobre os achados em outras culturas. Faz-se
a sugestio de trabalhar, por exemplo, como
os testes de paternidade, uma tecnologia es-
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sencialmente bioldgica, podem influenciar as
relagdes sociais de familia: seria a familia um
construto genético, apenas, ou hd outras for-
mas de compreender essa construgio? Quem
é mais afetado por uma visio deterministica
biolégica de familia?

Oferecer uma perspectiva integrativa entre
as diferentes disciplinas também pode langar
luz a algumas criticas importantes levantadas
pela autora, em especial no que diz respei-
to a0 comportamento humano. A genética
possui um grande papel no entendimento
da transmissio de informagdes genéticas e,
dentre estas, encontram-se as informagdes
comportamentais dos organismos vivos. No
entanto, ndo hd, dentro do campo cientifico,
uma rigidez tedrica absoluta quanto ao com-
portamento, sendo possivel entendé-lo como
um conjunto de influéncias ambientais em
interagio com as informagdes contidas no
DNA dos organismos. Levando essa ques-
tio em considera¢io, o campo cientifico pode
receber de forma benéfica a critica da autora
quanto aos usos de modelos animais, uma vez
que grande parte dos trabalhos utiliza apenas
modelos de animais machos, em detrimento
dos modelos de animais de fémeas — acarre-
tando problemas interpretativos no campo de
conhecimento comportamental.

A obra de Susan McKinnon oferece uma
oportunidade impar de discutir ciéncia, mé-
todos e interconectar dreas diversas do conhe-
cimento humano, possibilitando uma troca
capaz de enriquecer cognitivamente o fazer
ciéncia em sala de aula, impactando a vida dos
estudantes com a possibilidade de difusio do
saber cientifico e promovendo uma discussio
sauddvel sobre o que faz o comportamento
humano.
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Migracoes, casamentos
e pandemias:

historias contadas

pela arqueogenética

A Arqueogenética é um dos mais jovens ramos dentro da 4rea das Ciéncias Naturais. A obra
“A jornada dos nossos genes: Uma histéria da humanidade e de como as migracées nos tot-
naram quem somos” (Editora Sextante, 2022, 288 paginas), escrita pelo bioquimico alemio

Johannes Krause e por Thomas Trappe, jornalista especializado em temas da satde, baseia-se
nas tltimas descobertas dessa drea de investigacio para contar uma histéria humana que re-
monta hd milhares de anos.

“Unm livro fascinante sobre a histéria antiga
das migragdes e o papel desempenhado por

terriveis pandemias em nossa evolugio recente.”

= Richard Dawkins

A jornada dos

NOSSOS genes

Uma histéria da
humanidade e de
como as migragaes

.. - no
Fabricio Luis Lovato s tornaram

Bacharel e Licenciado em Ciéncias Biol6gicas, Doutor quem SOmos
em Educagao em Ciéncias: Quimica da Vida e Satde pela
Universidade Federal de Santa Maria (UFSM/RS). Professor no —
Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia Sul-rio-
grandense (IFSul), campus Visconde da Graca (Pelotas, RS) JOhannes Kral.lse

Autor para correspondéncia — fabriciolovato@ifsul.edu.br

e Thomas TraPPe

Palavras-chave: DNA antigo, pré-historia,
paleogendmica, ancestralidade genética,
interdisciplinaridade
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Os arqueogeneticistas empregam métodos
da biologia molecular para analisar DNA
pré-histérico. Isso permite extrair e analisar
o material genético de ossos humanos de um
. “ ’ . .
passado distante, sendo “possivel identificar
nio s6 os perfis genéticos dos mortos, mas
também o modo como seus genes se espalha-
” . 4
ram’, podendo-se descobrir ‘quando os nossos
antepassados chegaram e de onde eles vieram”

(p-8).

A recuperacio de ossos, dentes e até mesmo
de amostras de solo antigas tem permitido
novas possibilidades para a Arqueologia, sen-
do agora possivel identificar padroes migra-
tdrios, as conexdes e miscigenagdes genéticas
entre diferentes tribos humanas, bem como
o surgimento e a disseminacio de doengas,
inclusive na Idade da Pedra. Para os autores,
essa potencialidade cientifica é considerada
tio relevante quanto a revolugio tecnoldgica
que ocorreu com a possibilidade de datagio
pela técnica do radiocarbono, na década de

1950.

Os relatos apresentados concentram-se na
histéria primeva da Europa, comegando com
a Idade do Gelo. O texto estd organizado em
10 capitulos, cada um dos quais é precedido
por um mapa, indicando rotas de migragio e
uma linha do tempo com os principais even-
tos e locais discutidos a seguir. Ao longo do
livro, ha diversas ilustragdes (em preto e bran-
co) e caixas com textos complementares, com
explicagdes de conceitos que podem ser utili-
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zados por professores de Biologia para solici-
tar aos alunos pesquisas mais aprofundadas.

A linguagem da obra é acessivel, traduzindo
o conhecimento para o puiblico geral (sem ne-
cessidade de formagio académica) e apresen-
tando temas complexos de uma maneira en-
volvente. O leitor ird se deparar com diversas
informagdes curiosas como, por exemplo, que
os primeiros cagadores-coletores europeus
possuiam a pele escura e olhos azuis, dentre
muitas outras.

O dltimo capitulo discute brevemente tépicos
contemporineos sobre os quais as pesquisas
genéticas podem langar luz e propoe reflexdes
sobre o futuro de nossas sociedades. Para ci-
tar um caso, ainda que ideologias racistas do
século XX procuraram se utilizar de argu-
mentos cientificos, “a genética hoje é menos
compativel com o pensamento baseado na
raca do que nunca” (p. 243).

Em conclusio, o livio possui potencial para
uso tanto pelo professor como por alunos do
Ensino Médio ou Superior, podendo inspirar
propostas de atividades e discussées/debates
interdisciplinares. A titulo de exemplo, a0 se-
rem abordadas doencas pretéritas, é impor-
tante compreender a disseminagio de virus e
bactérias devido a0 aumento do contato entre
grupos humanos (Biologia), as transforma-
¢des nas estruturas sociais que provocaram
(Histéria) e a influéncia do ambiente fisico na
propagacio de epidemias (Geografia).
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Um gene em movimento:

o papel do IS6710 no
fenotipo, patogenicidade

e diagnostico do
Mycobacterium tuberculosis
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O Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é a bactéria que causa a tuberculose (TB), sendo a princi-

pal causa de morte por um nico agente infeccioso no mundo. Uma parte do material genético

dessa bactéria corresponde a uma sequéncia de nucleotideos, a chamada sequéncia de insercio

6110 (IS6110), pertencente A familia IS3. Essa sequéncia é um elemento genético mével de

classe 2 (transposon) sendo especifico do M. tuberculosis. A partir dos seus mecanismos de

transposi¢io, o 1S6110 pode ser capaz de induzir fenétipos associados a viruléncia e 4 vanta-

gem adaptativa diante do sistema imunoldgico do hospedeiro. A compreensio da dinimica

do IS6110 é essencial para elucidar mecanismos de viruléncia do Mtb e aprimorar estratégias

diagndsticas e de controle da TB.

Mycobacterium
tuberculosis e a
Tuberculose

O Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é uma
bactéria que é o agente etioldgico da tuber-
culose (TB), uma doenga infectocontagiosa
responsdvel por altos indices de morbidade
e mortalidade no mundo. Morfologicamente,
o Mtb apresenta-se na forma de bacilo, e é
transmitido pelo ar, alcangando os pulmaes,
onde tem como alvo inicial os macréfagos

e com alta homogeneidade genética (99,9%
de similaridade de nucleotideos), mas distin-
guem-se em suas caracteristicas fenotipicas
e mecanismos patoldgicos no hospedeiro.
Tal elevada similaridade sugere um gargalo
evolutivo recente e uma subsequente expan-
sdo clonal a partir de um ancestral comum

(do inglés, most recent common ancestor —
MRCA), que surgiu hé cerca de 40.000 anos
na Africa Oriental, regiio considerada o local
de sua origem. Entretanto, evidéncias hist6-
ricas e moleculares indicam que a associagio
entre o Mtb e os seres humanos é muito mais
antiga, com infec¢des presentes em homini-

dos alvéolos pulmonares, etapa fundamen-
tal para o estabelecimento da infec¢io. Em
2023, ultrapassando a COVID-19, a TB
voltou a ser a principal causa de morte por
um unico agente infeccioso, somando cerca
de 1,25 milhées de bitos e 10,8 milhdes de
casos. Atualmente, o Brasil estd entre os 30
paises mais afetados pela TB e considerados
prioritirios pela Organizacio Mundial de
Satde (OMS) no combate 2 doenca, regis-
trando, somente em 2024, cerca de 84 mil
casos e cerca de 6 mil ébitos em 2024,

O Mtb faz parte de um grupo de sete or-
ganismos muito préximos geneticamente,
denominado de complexo Mycobacterium

deos na Africa Oriental hi milhées de anos.
Registros de tuberculose foram identificados
em mumias do Egito Antigo, confirmados
por anilises de DNA e por alteracdes sseas
caracteristicas, demonstrando a persisténcia
da doenga ao longo de diferentes civilizagdes
até os dias atuais, quando permanece como
um importante problema de satde publica
mundial.

tuberculosis (CMTB), incluindo M. tubercu-
losis, M. bovis, M. africanum, M. pinnipedii,
M. caprae, M. microti e M. canetti (Figura
1). O CMTB ¢ um grupo que comparti-
lha, no seu genoma, sequéncias idénticas de

DNA que codificam RNA ribossémico 16S
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No genoma do Mtb, certos elementos gené-
ticos, como a sequéncia de inser¢io 6110 (do
inglés, Insertion Sequence 6110 — 1S6110),
apresentam a capacidade de transpor-se
(“saltar”) para diferentes regides gendmicas,
caracterizando um transposon. A compreen-
sdo do papel do IS6110 é fundamental para o
entendimento dos processos de patogénese e
evolu¢io do patdgeno, além da sua relevincia
clinica no diagnéstico da TB e, consequente-
mente, no controle da transmissibilidade da
doenca em escala global.

Gargalo evolutivo - Trata-
se de um evento evolutivo
no qual o tamanho de uma
populacdo é drasticamente

reduzido, decorrente de eventos

ambientais ou isolamento
geografico.

Expansao clonal -
Multiplicacdo de um grupo
de bactérias geneticamente
idénticas a partir de um
ancestral comum.

Macrofagos - Células

do sistema imunolégico
responsaveis por reconhecer,
englobar e destruir
microrganismos, além de
participar da ativacao da
resposta imune por meio da
apresentacdo de antigenos a
outras células de defesa.

Complexo - Conjunto de

microrganismos geneticamente

muito semelhantes,
pertencentes ao mesmo
grupo, que compartilham
caracteristicas bioldgicas e
patogénicas, mas que podem
ser classificados em espécies
diferentes.
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IS6110:
o gene saltador

Na década de 1950, a pesquisadora Barbara
McClintock identificou a presenga de ele-
mentos genéticos méveis (EGMs) e elucidou
seu papel na remodelagio cromossdomica
de espécies de milho. Os EGMs podem ser
classificados em duas categorias principais:
classe I e classe II. Os EGMs de classe I,
também conhecidos como retrotransposons,
possuem a capacidade de mover-se no geno-
ma por meio de um mecanismo de “copiar
e colar”. Em primeiro lugar, sio transcritos
em RNA e posteriormente convertidos no-
vamente em DNA por agio de uma enzima
transcriptase reversa (Figura 2A). No caso
dos EGMs de classe II, geralmente deno-
minados transposons, eles codificam outro
tipo de enzima chamada transposase, que
permite seu deslocamento no genoma por
meio de um mecanismo de “cortar e colar”

(Figura 2B). Em bactérias, esses transposons

sdo chamados de sequéncias de inser¢io (IS
— Insertion Sequences).

O IS6110 é um elemento de insercio do tipo
transposon, especifico do CMTB. Trata-se
de uma sequéncia com 1358 pares de bases
(pb), que pertence a familia IS3 de sequén-
cias de insercdo. Estudos demonstram que
esse elemento pode estar presente em multi-
plas cépias — variando de aproximadamente
10 a 156 — em diferentes cepas de Mtb. O
IS6110 possui duas regides do DNA cha-
madas ORFs (open reading frames ou qua-

M. pinipeddi ‘
) ) Linhagem 1 (L1): Oceano Indico e Filipinas
M. microtti _g® . .
Linhagem 2 (L2): Oeste Asiatico
M. bovis Linhagem 3 (L3): India e Oeste da Africa

Linh 4 (La): E Ameéri
i capmae inhagem 4 (L4): Europa e —merlcas

Linhagem 5 (Ls): Oeste da Africa

M. orygis Linhagem 6 (Lg): Oeste da Africa

: Etiopia
R e R M. canetti

Figura 1.

Filogenia e distribuicao
geografica do CMTB.
Sugere-se que as espécies

do complexo Mycobacterium
tuberculosis (CMTB) surgiram
de um ancestral comum mais
recente (MRCA), que teria
surgido ha cerca de 40.000
anos. As linhagens capazes de
infectar exclusivamente os seres
humanos estao representadas
de forma colorida, enquanto

as linhagens adaptadas aos
animais estao na cor cinza.
Além disso, destaca-se o mapa
com a distribuicdo global das
sete principais linhagens de
CMTB adaptadas aos humanos.

ORF - Trecho de uma sequéncia

dros de leitura abertos), denominadas orfA e
orfB que, apds serem transcritas, podem ser
traduzidas em proteinas nas células. Essas
duas ORFs apresentam sequéncias repetidas
invertidas em suas extremidades e se sobre-
pdem parcialmente, ou seja, compartilham
um par de bases (1 pb) da sua sequéncia no
DNA (Figura 3). Cada uma dessas ORFs
pode ser traduzida separadamente, originan-
do proteinas individuais (A e B) que ajudam
a controlar a movimentagio do IS6110 den-
tro do genoma.

do DNA que potencialmente
pode ser traduzido na célula
para produzir uma proteina.

Ele comeca em um ponto
especifico de inicio (codon
ATG), termina em um cédon de
parada e possui varios codons
correspondentes a aminoacidos,
indicando que aquela sequéncia
pode gerar uma proteina
funcional.
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Remodelacdo Cromossomica
- Alteragao na estrutura,
quantidade ou arranjo dos
cromossomos, como delecdo,
duplicacao e insercao.
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Frameshift translacional - —
Mecanismo no qual o ribossomo
muda a forma de leitura do RNA
(deslocando a matriz de leituras
das trincas) durante a producdo
de uma proteina. Essa mudanga
permite que dois quadros de
leitura (ORFs) diferentes do
DNA sejam traduzidos juntos,
formando uma Gnica proteina
maior e funcional.

sejam traduzidas em conjunto, formando uma proteina de
fusdo, chamada orfAB. No caso do IS6110, essa proteina de

fusio corresponde A transposase, a enzima responsivel por

Proteina de fusdo - E uma
Gnica proteina formada pela
juncao de duas sequéncias
nucleotidicas diferentes,
originarias de sequéncias
que codificam duas proteinas
distintas.

Além disso, em algumas situagdes, ocorre um mecanismo es-
pecial na tradugio do RNA, chamado de mudan¢a do quadro
de leitura (frameshift) translacional, no qual o ribossomo (a
estrutura responsivel por produzir proteinas) muda a forma
de leitura do RNA e passa a ler as trincas de modo diferente
e deslocado. Esse “deslizamento” permite que as duas ORFs

permitir que essa sequéncia de inser¢io se mova e se insira em
diferentes regioes do DNA bacteriano.

A
RETROTRANSPOSON (CLASSE 1) TRANSPOSON (CLASSE 2)
DNA
Gendmico
Ligacao e Clivagem
da Transposase
Transcricao
Transposase
[
/TN, /7 MRNA _E [ 6‘ D_
Transcricdo reversa F -
Integracao Integracao
DNA
Gendmico l:‘ - I:I N | / I:I
Excisao
Figura 2.

As duas principais classes

de elementos genéticos
moveis (EGMs). (A) Os
retrotransposons (Classe 1),
utilizam o método de “copiar

e colar”, a partir da transcricao
dos transposons em RNA,
seguida de uma transcricao
reversa e integracdo a um
novo local do DNA gendmico.
(B) Os transposons (Classe

2) executam um processo de
“cortar e colar”, no qual sdo
removidos do local de origem a
partir da acdo das transposases
e integrados em outra regido
alvo do DNA gendmico,
enquanto o local de origem
sofre o processo de exciséo e
reparo.

Figura 3.

llustracdo esquematica da

orfB sequéncia IS6110. O gene

Mycobacterium
tuberculosis
H37Ra 4.411.529
pb
(15 copias 1S6110)

- 274-1311pb
e ofA

-~ 6-275pb

— I ————

5 RIT RIT 3

. 1358pb
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1S6710, comumente presente
em 10 a 15 copias nas cepas

de Mycobacterium tuberculosis
(Mtb), é constituido por dois
quadros de leitura abertos
sobrepostos (ORFs, orfA e orfB)
e possui repeticdes invertidas
terminais (RITs) em suas
extremidades.
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IS6170: uma faca

de dois gumes
para o Mtb?

Atualmente, sabe-se que a frequéncia de
transposi¢io do IS6110 pode influenciar di-
retamente o fendtipo do Mtb, uma vez que
esse elemento pode atuar como sequéncia
promotora no local em que ele se insere,
modulando a expressio de genes vizinhos
e, potencialmente, aumentando a viruléncia
do patdgeno. Isso ocorre porque o 1S6110

contém, em sua prépria sequéncia, regides

semelhantes A sequéncia dos promotores |

bacterianos, incluindo sequéncias consenso
reconhecidas pela RNA polimerase, espe-
cialmente em seu extremo 3. Assim, quando
0 IS6110 se insere préximo a um gene e na
orientagio adequada, ele pode aumentar ou
alterar o nivel de expressio desse gene. En-
tretanto, ainda nio hi consenso na literatu-
ra acerca do impacto do nimero de cdpias,
da redu¢io ou do aumento da atividade de
transposi¢io sobre o aumento ou diminui¢io

da patogenicidade do Mtb.

Ja foi relatado, por exemplo, que o IS6110
pode atuar como um promotor mével, uma
vez que, apds sua transposicio e integragio
préxima a regides génicas, pode iniciar ou
aumentar a transcri¢io de genes adjacentes.
Dentre os genes que sofreram influéncia,
destaca-se o phoP, um gene associado ao cres-
cimento prejudicado de Mtb em macréfagos

de camundongos. Em um isolado clinico |

responsivel por um surto de Mycobacterium
tuberculosis resistente a drogas (Mtb-DR),
observou-se que a transcri¢io de phoP foi au-
mentada cerca de dez vezes apds a insergio
do IS6110 a montante do cédon de inicio da
tradugio (ATG). Portanto, acredita-se que
essa regulacio positiva provavelmente esteja
associada ao aumento da viruléncia durante
o processo infeccioso.

Nesse contexto, surgiu a hipStese de que o
maior nimero de copias do IS6110 estaria
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relacionado ao aumento da viruléncia do
Mtb durante a infec¢io. Essa suposi¢io ba-
seou-se em um estudo realizado em 2004, no
qual se observou que a linhagem Mycobacte-
rium tuberculosis Beijing/ W apresentava 21
cépias do IS6110 — o maior nimero entre
todas as cepas analisadas —, sendo reconhe-
cida por sua elevada patogenicidade e resis-
téncia a maltiplos firmacos.

No entanto, cepas com baixo nimero de cé-
pias desse transposon também sio capazes
de causar surtos e desenvolver resisténcia a
medicamentos. Espécies como M. bovis, que
apresentam apenas uma c6pia do IS6110 em
seu genoma, demonstram elevada capacida-
de de transmissio e infec¢do. Além disso, ja
foi descrito na literatura que a presenca de
um ndmero excessivo de cpias desse ele-
mento em diversas regides do genoma do
Mtb pode resultar na inativagio ou exclusio
de genes essenciais, e isso pode ser potencial—
mente prejudicial ao patdgeno. Sendo assim,
os efeitos da inser¢io do IS6110 no genoma
micobacteriano podem ser deletérios ou van-
tajosos do ponto de vista evolutivo, a depen-
der da regido afetada. Esses achados sugerem
que diferentes espécies micobacterianas ado-
tam distintos mecanismos de sobrevivéncia e
adaptagio, independentemente do contetido
gendmico relacionado ao IS6110.

Diante disso, surge o questionamento: qual
é, de fato, o papel do IS6110? Trata-se de um
gene egoista ou de um fator vantajoso para o
patégeno? Na primeira hipStese, sua presen-
¢a ndo teria impacto significativo para o Mtb,
atuando apenas como um elemento genético
passivo, com potencial de gerar desequili-
brios quando presente em elevado niimero
de cépias. Ja na segunda hipdtese, o 1S6110
poderia representar uma estratégia adapta-
tiva utilizada pelo patdgeno como uma “vil-
vula de escape” frente a ambientes hostis ou
condigdes de estresse. Essa caracteristica pos-
sibilitaria eventos de transposi¢io que culmi-
nariam na indugio de fendtipos associados a
viruléncia e 4 vantagem adaptativa diante do
sistema imunoldgico do hospedeiro.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Promotor bacteriano -
Conjunto de sequéncias
consenso (conservadas
evolutivamente) que sao
reconhecidas pelas enzimas
RNA polimerases bacterianas,
permitindo o inicio da
transcricao de um RNA.

Isolado clinico - Corresponde
a uma amostra bacteriana
obtida diretamente de um
paciente e posteriormente
cultivada em laboratério para
fins de identificacdo e analise.
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Importancia
diagnostica
do IS6110

O IS6110 possui significativa importincia
laboratorial, sendo amplamente utilizado
como alvo em métodos moleculares para a
detec¢io do Mtb. A presenca de multiplas
cépias no genoma aumenta o nimero de
alvos disponiveis, contribuindo para a eleva-
¢do da sensibilidade dos testes diagndsticos.
Atualmente, diversas metodologias, incluin-
do algumas em desenvolvimento ou aprimo-
ramento, utilizam o IS6110 como gene-alvo
principal para diagnéstico da TB.

Entre essas metodologias, destaca-se a PCR
(do inglés, Polymerase Chain Reaction), téc-
nica versatil, especifica, econdmica e de rapi-
da execugio, que permite utilizar diferentes
tipos de amostras bioldgicas. Para detalhes
sobre a PCR, ver Genética na Escola. V 14,
n.2 (2019). Neste caso, o gene 1S6110 é o
alvo da reagio, sendo multiplicado de forma
exponencial e detectado em amostras biols-
gicas de pacientes com TB. A PCR requer
ciclos térmicos distintos para a desnatura-
¢do, hibridagio dos iniciadores (primers) e
extensdo do DNA. Existem variagdes dessa
técnica. Além da PCR convencional, de na-
tureza qualitativa, com anélise do produto
por eletroforese e/ou sequenciamento, existe
também a PCR em tempo real (qPCR ou
PCR quantitativa), que permite a avaliacio
dinimica da quantidade do DNA amplifica-
do durante a reagio (Figura 4A).

O LAMP (do inglés, Loop-mediated isother-

espontaneamente, resultando na formacio
de estruturas em alca (loops). Essas estrutu-
ras em alca facilitam a amplificacdo porque
funcionam como moldes altamente eficientes
para novas sinteses de DNA. Cada al¢a cria
multiplos pontos de inicio para a atividade
da DNA polimerase, permitindo que a sin-
tese ocorra de forma continua e simultinea.
Como resultado, o DNA-alvo é amplificado
de maneira ripida e eficiente, mesmo em
temperatura constante (65°C), o que explica
a alta velocidade e sensibilidade do método
LAMP. Essa caracteristica elimina a neces-
sidade de equipamentos complexos, como
os termocicladores, geralmente utilizados
na PCR. Por sua simplicidade e rapidez,
o LAMP ¢ especialmente indicado para o
diagnéstico da tuberculose em locais com
poucos recursos e é atualmente recomen-

dado pela Organizacio Mundial da Saude

mal amplification, veja 0 BOX 1) representa
uma alternativa simples de diagndstico, tam-
bém especifica e de baixo custo. No método
LAMBP, estruturas em al¢a se formam devi-
do 20 modo como a sintese do DNA ocorre.
Durante o processo, as fitas recém-formadas
passam a conter sequéncias complementares
em sua prépria estrutura. Quando essas fitas
sdo liberadas da molécula original, elas ten-
dem a se dobrar sobre si mesmas, pois suas
extremidades complementares se pareiam
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(OMS) (Figura 4B). A diferenca principal
entre 0 LAMP e a PCR consiste no fato de
que a PCR requer variagio de temperatura
para desnaturacio, hibridagio de iniciado-
res (primers) e extensio do DNA, enquanto
o LAMP promove a amplificagio em tem-
peratura constante, utilizando primers que
induzem a formagio de estruturas em alga,
permitindo sintese continua do DNA sem
necessidade de variagio de temperatura.

J4 o TRM-TB (teste rdpido molecular para
tuberculose, ou Xpert MTB/RIF) é uma
plataforma automatizada baseada em PCR
multiplex em tempo real. O sistema possibi-
lita tanto a extragio do DNA na preparagio
da amostra bioldgica quanto a amplificagio
e detecgio do Mtb em um tnico processo,
fornecendo resultados em cerca de 90 minu-
tos (Figura 4C). No Xpert MTB/RIF, duas
sequéncias sio o alvo para o diagndstico de
TB, ambas de transposons: o IS6110 e o
IS1081. Além da identifica¢io do patdgeno,
o teste também detecta mutagdes associadas
A resisténcia A rifampicina, principal firmaco
utilizado no tratamento da TB. Apesar das
limitagdes relacionadas ao custo elevado e a
restricio de uso a certos tipos de amostras,
excluindo o sangue, o TRM-TB ¢é considera-
do, pela OMS, o padrio-ouro entre os testes
moleculares para o diagnéstico de TB.
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LAMP - E uma técnica de
amplificacao do DNA, que
ocorre em uma temperatura
constante (~65°C), sem

a necessidade de um
termociclador como na PCR. O
DNA amplificado no processo
pode ser detectado a partir da
mudanca de coloracdo, turbidez
ou fluorescéncia.

PCR multiplex - Trata-se de
um tipo de PCR que permite,
em uma Qnica reacao, a
amplificacao simultanea de
diversas sequéncias alvo,
porque na reacao sao utilizados
mais de um par de iniciadores
(primers).
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O que
aprendemos?

Diante do exposto, foi possivel compreender
de forma mais aprofundada aspectos con-
ceituais, estruturais e mecanisticos do gene
1S6110. Sua classificagio como EGM do tipo
transposon possibilita mudangas fenotipicas
significativas relacionadas a evolugio, patoge-
nicidade e sobrevivéncia do Mtb, agente etio-
légico da TB. Ademais, ficou evidenciada sua
importincia laboratorial para o diagnéstico
molecular da doenga, sendo 0 IS6110 a prin-
cipal sequéncia alvo dos métodos moleculares
atualmente utilizados. Estudos que elucidam
os mecanismos e as consequéncias da agdo
desse gene sio indispensdveis para compreen-
der seu papel no ciclo de vida do patdgeno e
como ele pode influenciar a infecgio no hos-
pedeiro — especialmente os seres humanos.
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Figura 4.
Principais técnicas
moleculares utilizadas para a
deteccao do Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) a partir
da amplificacdo do 1S6710.
(A) Para o diagnéstico por
PCR, inicialmente realiza-se a
extracao do DNA gendmico. Em
seguida, ocorre a amplificacdo
do IS6710 e, por fim, analise
de resultados a partir da
quantificacdo dindamica do DNA
amplificado durante a reacao.
(B) O LAMP também é iniciado
com a extracdao de DNA e o
material genémico é submetido
__a amplificacdo isotérmica em
banho-maria, por 60 minutos, a
65°C. A analise dos resultados
baseia-se na colorimetria,
sendo a cor verde indicativa
de resultado positivo e a cor
laranja, de resultado negativo.
(C©) No caso do TRM-TB, as
amostras bioldgicas de urina
e escarro sao processadas,
misturadas com um reagente
(buffer) e posteriormente
adicionadas ao cartucho, que
é inserido no aparelho para as
reacoes de PCR e analise dos
resultados. O asterisco (*) na
amostra de sangue indica que
esse tipo de amostra biolégica
nado é processada pelo TRM-TB.

L Amplificacdo isotérmica - E
um método de multiplicacao de
moléculas do DNA que ocorre
em temperatura constante, sem
a necessidade de aquecer e
resfriar a amostra varias vezes.
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Box 1.
Amplificacao isotérmica mediada por loop.

1. Hibridacdo do primer interno forward

O primer interno forward (PIF), composto por sequéncias das regides
F2 e F1C, se liga a regido complementar F2C da fita molde e inicia a
sintese de uma fita complementar pela DNA polimerase.

s [B]> [} =
% Primer interno
forward (PIF)

Primer externo
forward (PEF)
5

2. Extensao e deslocamento via primer externo

O primer externo F3 se hibrida a regido F3C e promove a sintese de
DNA (DNA PE-F), deslocando a fita recém-sintetizada iniciada pelo
primer interno forward.

+ 1Bl—{RHRA]l |ads >

DNA sendo sintetizado via primer
externo forward (DNA PE-F)

3. Acdo do primer interno reverse

A fita deslocada forma uma estrutura complementar (DNA PI-F)
contendo as regides B1C, B2C e B3C. Entdo, ocorre 0 mesmo processo
da etapa 2, porém no sentido backward: o primer externo backward
(PEB) desloca a fita sintetizada pelo PIF. Dessa forma, ocorre a
formacao da fita DNA PI-B com as extremidades complementares.

5 :||=1c|—| F2 |{ F1 |-——[B1c}-{B2C] {B3€C}-
* «fAd—SiHEal--

DNA sendo sintetizado via primer
externo backward (DNA PE-B)

3

5

A amplificacao isotérmica mediada por loop (do inglés, Loop-mediated isothermal amplification - LAMP) é uma técnica molecular de amplifi-
cacdo de DNA realizada em temperatura constante. O método utiliza um conjunto de primers especificos - geralmente quatro principais (F3, B3,
PIF e PIB) - que reconhecem miiltiplas regides do DNA-alvo, conferindo alta especificidade. Durante a reacao, sao formadas estruturas em alca
(loops) que permitem a amplificacdo exponencial do material genético. O DNA amplificado no LAMP pode ser detectado por eletroforese em gel,
pela visualizacao de bandas de DNA; por fluorescéncia, utilizando corantes intercalantes que se ligam ao DNA dupla fita e emitem fluorescéncia
em contato com a luz visivel ou ultravioleta ou por métodos colorimétricos, nos quais indicadores quimicos mudam de cor durante a reacdo,
permitindo a identificacao do produto amplificado a olho nu. Abaixo, as etapas do LAMP:

4. Formacao do loop (alca) e hibridacao PIF

Devido a complementaridade entre as regides F1 e F1C (B1 e B10), a
molécula de DNA dobra-se, formando uma estrutura em alca (loop)
nas extremidades 3' e 5', que servem como sitio para novas reacoes
de amplificacdo a partir da hibridacdo dos primers internos. Nessa
etapa, a partir da ligacao do PIF, ocorre a formacao de uma fita DNA
PI-F.

DNA PI-B

s [B1¢

B1C

3

5. Sitio de ligacao permite a amplificacao exponencial

A partir da complementaridade entre B1 e B1C ocorre a hibridacao
na extremidade 3' do PIB, ocorrendo o mesmo processo da etapa 4
e a formagdo de uma fita DNA PI-B. Como ambas as extremidades
sdo complementares, isso permite que os primers PIF e PIB liguem-
se a esses sitios de ligacao, permitindo uma reacao de amplificacao
exponencial.

DNA PI-B

B1C

daid

3’

DNA PI-F

]
st

6. Métodos de deteccao

O DNA amplificado pode ser identificado tanto em gel de eletroforese
(a), emissao de fluorescéncia (b) ou deteccao colorimétrica (c),
permitindo diferentes estratégias de visualizacao do resultado.

b) )
c—
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Como o gene ABO
e suas variacoes
determinam seu
tipo sanguineo?
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O gene ABO, localizado no cromossomo 9, codifica as enzimas glicosiltransferases, respon-

sdveis pela sintese das moléculas que caracterizam os tipos sanguineos do sistema ABO. O

ABO possui 6.478 nucleotideos organizados em sete éxons. Muitas variagdes ji foram des-

critas em sua sequéncia, sendo que algumas ocasionam alteragées na estrutura e/ou atividade

das enzimas sintetizadas. A presenca de sete variagdes, sendo quatro mutagdes do tipo missen-

se (mutagdo com substituicio de aminodcido), diferenciam os alelos responsaveis pela produ-

¢ao das glicosiltransferases A e B (tipo A e B), enquanto os alelos responsaveis pela produgio

da glicosiltransferase inativa (tipo O) possuem uma mutagio do tipo frameshift (mutagio de

quadro de leitura).

O que sdao grupos
sanguineos?

O nosso sangue possui diferentes células
em circulagio e, dentre essas, destacam-se
as hemdcias, também chamadas de eritréci-
tos ou células vermelhas, por serem as célu-
las presentes em maior quantidade. Assim
como outras células do nosso corpo, as he-
mdécias possuem moléculas em sua membra-
na celular. A partir do reconhecimento de
regides destas moléculas, também chama-
das de epitopos dos antigenos, o organismo,
através do sistema imunoldgico, diferencia
o que é proprio do que é nio proprio. No
caso dos eritrdcitos, os epitopos e antigenos
na superficie celular caracterizam os tipos
sanguineos.

Quando nos referimos aos tipos sanguineos,
na grande maioria dos casos, a referéncia é fei-

ta a dois grupos ou sistemas independentes,
ABO e Rh, que, combinados, nos informam
o tipo sanguineo ou fendtipo sanguineo. Na
Figura 1, temos a representagio esquemdtica
dos fendtipos sanguineos dos dois sistemas.
Esses dois sistemas sio os mais conhecidos,
por terem maior capacidade de provocar
uma resposta imune e por apresentarem di-
versas consequéncias clinicas nas transfusées
sanguineas e na origem da doenga hemolitica
do feto e do recém-nascido (eritroblastose
fetal). No entanto, embora os grupos sangui-
neos ABO e Rh sejam os mais conhecidos,
a Sociedade Internacional de Transfusio
Sanguinea (ISBT, do inglés International So-
ciety of Blood Transfusion) ji descreveu 366
antigenos de grupos sanguineos, 47 sistemas
e 52 genes envolvidos com a expressio de-
les. Alguns dos tipos sanguineos (antigenos)
desses 47 sistemas sio considerados raros,
pois tém frequéncias baixas em algumas po-
pulagées.

A
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Figura 1.

Representacdo das hemacias
com os antigenos dos grupos
sanguineos ABO e Rh. O

traco cor de laranja, representa

o0 antigeno Rh, triangulo

vermelho caracteriza o antigeno
A e o losango verde, o antigeno

B.
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Os grupos sanguineos sio uma forma de ca-
racterizagio do sangue a partir da presenca
ou auséncia de antigenos na superficie das
hemicias. Porém, o que faz com que as pes-
soas tenham tipos sanguineos diferentes?
Ou seja, apresentem um ou outro antigeno
na superficie das hemdcias? A resposta para
essa pergunta estd na sequéncia de DNA de
cada pessoa, ou seja, nos seus genes!

O DNA e o grupo
sanguineo ABO

No nticleo de cada célula do nosso corpo, os
genes estio localizados nos cromossomos.
Considerando que o zigoto é formado pela
unido dos gametas dos genitores, fica facil
entender que, nele, cada par de cromossomos
homdlogos é formado por duas moléculas de
DNA com genes correspondentes, uma pro-
veniente da maie e, outra, do pai. Variagoes
na sequéncia dos pares de bases nitrogenadas
dos genes formam o que chamamos de alelos
e o conjunto dos dois alelos de um individuo
forma o genétipo. O resultado da combina-
¢ao dos alelos, algumas vezes influenciado

pelo ambiente em que o individuo estd in-
serido, é chamado de fenétipo e resulta em
caracteristicas que podem ser observadas
ou mensuradas. Desse modo, os tipos san-
guineos ABO que conhecemos, A, B, AB e
O, sdo o fendtipo resultante de varia¢des no

gene ABO.

No sistema ABO, o gene responsavel por co-
dificar as proteinas que irdo produzir os dife-
rentes antigenos presentes nas hemaicias é o
ABO, localizado no brago longo do cromos-
somo 9 (regiio 9q34.1-34.2). O gene possui 7
éxons (Figura 2), ou seja, regides do gene que
irdo efetivamente ter as informagdes para co-
dificar a proteina glicosiltransferase. Na base
de dados GenBank, a sequéncia gendmica
de referéncia deste gene é a NG_006669.2
e a sequéncia de referéncia do transcrito é a
NM_020469.4. Esse gene possui 6.478 nu-
cleotideos e codifica uma proteina com 354
aminodcidos. A proteina produzida tem a
capacidade de promover reagdes quimicas,
ou seja, é uma enzima denominada glicosil-
transferase e propicia a adi¢io de um agticar
(carboidrato) em uma estrutura receptora na
membrana celular.

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

glicosiltransferase

gene  sum
ABO
—H
RNAmM
enzima

6.478 nucleotideos

J, transcricao
A

\l/ traducao
A

Figura 2.

Representacao do gene ABO e a sintese da enzima glicosiltransferase. Na parte superior, um esquema do gene ABO. Os retangulos azuis
representam os sete éxons, sendo que o primeiro e o Gltimo incluem as suas regides 5’e 3'ndo-traduzidas (UTRs), respectivamente. As linhas
pretas indicam os introns e a linha roxa, a regido promotora. Abaixo sdo demonstradas a transcricao, a partir do gene, com a producdao do RNAm

e a traducao para a sintese da enzima glicosiltransferase.
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Quais sao as
enzimas envolvidas
na determinacao
dos tipos
sanguineos?

Antes de seguir a explicagio sobre o papel
das variagGes genéticas na determinagio dos
tipos sanguineos A, B, AB e O, é importante
explicar como funciona a enzima codificada
pelo gene ABO e caracterizar uma estrutu-
ra de membrana celular muito importante, o
antigeno H. O antigeno H é um carboidrato,
adicionado pela enzima fucosiltransferase 1
a uma proteina precursora situada na mem-
brana das hemdcias. A fucosiltransferase 1
é codificada pelo gene FUT1 localizado no
cromossomo 19. Como pode ser visualizado
na Figura 3, é no antigeno H que as glico-
siltransferases A e B, codificadas pelo gene
ABO, adicionario os carboidratos N-acetil-
galactosamina ou galactose, respectivamente,
e converterio o antigeno H nos tipos sangui-

neos A e B. Uma curiosidade é que também
existe uma enzima fucosiltransferase 2, que
estd relacionada A presenca dos antigenos A
e B nas secrecoes, como saliva e ligrimas, e é

codificada pelo gene FUT?2.

As glicosiltransferases A e B catalizam as
reagdes de transglicosilagio entre o substrato
aceptor (N-acetilgalactosamina ou galacto-
se) e 0 aglicar receptor (antigeno H). A a¢io
dessas transferases dependerd de sua estru-
tura conformacional, que permitird ou nio
sua ligacdo especifica a cada um dos substra-
tos. O tipo sanguineo O é determinado por
uma glicosiltransferase inativa, ou seja, sem
a capacidade de catalisar a ligagio da N-ace-
tilgalactosamina ou galactose ao antigeno H.
As dlicosiltransferases possuem trés domi-
nios: um N-terminal, um transmembranar
hidrofébico e um C-terminal. Alguns estu-
dos demonstraram que a por¢io C-terminal
é ativa cataliticamente, mesmo na auséncia
dos dominios N-terminal e da transmem-
branar hidrofébica. A por¢io C-terminal é
codificada pelos éxons 6 e 7, que correspon-
dem a cerca de 90% da sequéncia codificado-

ra do gene ABO.

glicosiltransferase A

gene ABO p— ’w
alelo ¢ { 4
enzima

Cromossomo 9 RNAm ABO *I° glicosiltransferase B
gene ABO
alelo i
enzima
Cromossomo®  RNAm ABo+j  Jlicosiltransferase O

faz a adicao de
u fucose na ~
v fucose proteina precursora antigeno H
'gene FUT1 VARV /_\,>
i enzima
Cromossomo 19 RNAm FUT1 fucosiltransferase
faz a adicao de
O N-acetilgalactosamina antigeno A
gene ABO O O ao antigeno H =1
alelo 1 O /—\/> <. ©
O UDP-N-
enzima acetilgalactosamina
Cromossomo 9 RNAm ABO *I* o '

faz a adicao de
galactose
ao antigeno H

>

antigeno B
-t

UDP-galactose

enzima nao funcional

5

antigeno H
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Figura 3.

Na parte de cima da figura,
representacdao esquematica

da expressao do gene FUTT,
ocasionando a sintese da
enzima fucosiltransferase (rosa
forte) que sera responsavel

pela adicao de fucose (U

roxo) a proteina precursora

na membrana da hemacia,
produzindo o antigeno H. Nas
linhas abaixo, a expressdo

dos diferentes alelos do gene
ABO, I, I e i, sintetizando

as glicosiltransferases A

(azul), B (rosa claro) e O
(cinza), respectivamente.

A glicosiltransferase A

catalisa a adicao do acdcar
N-acetilgalactosamina ao
antigeno H, gerando o antigeno
A na superficie da célula. A
glicosiltransferase B propicia a
ligacdo de UDP-galactose ao
antigeno H e produz o antigeno
B, enquanto a glicosiltransferase
O é uma enzima nao funcional
e, portanto, o antigeno H
permanece sem modificacoes na
superficie da hemacia.
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As variacoes
genéticas do gene
ABO e os tipos
sanguineos A, B,
ABeO

As glicosiltransferases A e B, também deno-
minadas de alpha 1-3-N-acetilgalactosami-
nil transferase e alpha 1-3-galactosil trans-
ferase, respectivamente, sio codificadas por
diferentes alelos do gene ABO (os famosos
I* e I® dos livros didaticos). Oficialmente,
os alelos referéncia no sistema ABO sio de-
nominados como ABO*A1.01 e ABO*B.01
pela ISBT. Estes dois alelos referéncia pos-
suem sete trocas de um nucleotideo por
outro que os diferenciam, s3o os chamados
SNVs (single nucleotide variants ou variantes
de nucleotideos tnicos). No entanto, é im-
portante esclarecer que, além dos dois alelos
referéncia, a ISBT j4 incluiu em suas listas
de variantes genéticas cerca de 80 alelos mo-
lecularmente diferentes que determinam o
tipo sanguineo A e 40 alelos para o tipo san-
guineo B. Em geral, os alelos registrados para
0s tipos sanguineos desse sistema sio deter-
minados pela combinagio de mais de uma
variagio genética. Como exemplo, ji citamos
que as diferencas genéticas entre os alelos de
referéncia ABO*A1.01 e ABO*B.01 sio sete
SNVs, sendo que quatro sio mutagdes do
tipo missense e, portanto, ocasionam a tro-
ca de aminoacido na proteina. Nos demais
SNVs, as variagdes na sequéncia do DNA
geram mutagdes silenciosas (sindnimas) que,
apesar da alteracio na sequéncia de DNA,
nio causam trocas de aminodcidos na pro-
teina.

A glicosiltransferase A possui dois fenétipos
principais, o A1 e A2, sendo que a atividade
enzimdtica das enzimas A1 é muito maior do
que a atividade das enzimas do fenétipo A2.
Ou seja, A1 é mais ativa em fazer a adi¢io do
substrato N-acetilgalactosamina ao antigeno
H e produzir o antigeno A na superficie das
hemicias. O primeiro fendtipo descrito aci-
ma ¢ determinado pelos alelos ABO*A1.01

Genética na Escola | Vol.21 | N°1 | 2026

(referéncia) e ABO*A1.02. A diferenga en-
tre os dois se dd por um SNV, c.467C>T,
com a troca do aminodcido prolina por uma
leucina na posicio 156 da proteina. Os alelos
Az diferem do alelo de referéncia por delecio
de um C, na posigao 1061 do gene, e/ou por
outros SN'Vs que causam trocas de aminod-
cidos nas proteinas produzidas. A delecio
na posi¢io 1061 ocasiona uma mutagio do
tipo frameshift, ou seja, um deslocamento do
quadro de leitura que determina a alteragio
da sequéncia dos amino4cidos na proteina a
partir da mutagdo. Além desses fendtipos,
o tipo sanguineo A possui outros fendtipos
menos frequentes como A3, Ax, Aweak, Afinn e
Abantu. Alguns desses fendtipos sio causados
por mutagdes do tipo missense (mutagio de
sentido trocado) e os dois tltimos por alte-
ragio de splicing. O splicing (ou recomposi-
¢d0) corresponde ao processo de retirada de
introns do pré-RNAm e manutenc¢io dos
éxons no RNAm maduro. Alteragdes nesse
processo podem ocasionar mudangas estru-
turais importantes nas proteinas produzidas.
Algumas alteragdes, em nivel de DNA, po-
dem causar erros no processo de splicing, oca-
sionando mudangas estruturais no RNAm e,
consequentemente, na proteina, que influen-
ciam, significativamente, na sua atividade ca-
talitica.

O alelo ABO”B.01 ¢é o principal relaciona-
do ao tipo sanguineo B e codifica a glicosil-
transferase B (0u1,3-galactosil transferase).
Como ja mencionado anteriormente, essa
variante possui sete SNVs que a distin-
guem da sequéncia consenso do gene ABO
(alelo ABO*A1.01): c.297A>G, ¢.526C>G
(Argl76Gly), c.657C>T, ¢c703G>A
(Gly235Ser), ¢.796C>A (Leu266Met),
c.803G>C (Gly268Ala) e ¢.930G>A (Fi-
gura 4), causando a alteragio de quatro
aminodcidos na enzima (demonstradas en-
tre parénteses). Essas alteracdes produzem
uma enzima com afinidade pelo substrato
galactose e nio pela N-acetilgalactosami-
na, como a transferase A. Dessa forma, os
portadores deste alelo produzem enzimas
que fazem a adi¢do da galactose ao antigeno
H, gerando o antigeno B na superficie das
hemicias. Assim como o tipo sanguineo A,
o tipo B também possui alguns fenétipos
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diferentes do codificado pelo alelo referén-
cia, os quais irdo diferir em afinidade pelo
substrato, atividade ou nivel de expressio
génica. O fenétipo B é determinado pelos
alelos ABO*B.01, ABO*B.02 e ABO*B.03,
os demais fendtipos descritos pela ISBT
sdo B3, Bweak e Bel. As diferencgas genéticas
responsdveis pela formacio dos diversos
fendtipos sio principalmente muta¢des do
tipo missense, mas uma alteragio de sitio de
splicing também ja foi detectada.

A grande maioria das pessoas com o tipo
sanguineo AB possui um alelo que determi-
na o tipo sanguineo A e outro que determina
o tipo B, produzindo as glicosiltransferases
A e B. No entanto, existem algumas varian-
tes do gene ABO que determinam os fené-
tipos cisAB e B(A), enzimas denominadas
promiscuas, pois reconhecem e catalisam a
ligagio dos dois diferentes substratos (N-a-
cetilgalactosamina ou galactose). Assim, sen-
do, as enzimas promiscuas formam tanto o
antigeno A quanto B. As varia¢bes genéticas
entre os alelos que determinam estes fend-
tipos, em relagio ao alelo de referéncia, sio

basicamente muta¢ées do tipo missense nos
éxons 6 e 7.

J4 para a determinagio do tipo sanguineo O,
o que ocorre é um pouco diferente. A muta-
¢do que corresponde ao alelo ABO*0.01.01
(conhecido como i) acarreta a sintese de uma
enzima nio funcional, que nio consegue adi-
cionar agtcar ao antigeno H. Desse modo,
nio hd a formagio nem do antigeno A e nem
do B. O alelo que mais comumente est4 asso-
ciado a esse fenétipo é o ABO*0.01.01, for-
mado a partir de uma dele¢io (c.261delG)
no gene ABO. Essa mutagio é do tipo frame-
shift e gera um cédon de parada da tradugio
prematuro, resultando em glicosiltransferase
inativa. O antigeno H, portanto, fica livre de
ligantes na membrana celular da hemiécia. Ja
foram descritos outros 63 alelos que deter-
minam o grupo sanguineo O, sendo que to-
dos os alelos possuem a dele¢io (c.261delG)
juntamente com outras mutagdes em outras
posicdes do gene. A maioria das outras mu-
tagdes descritas sio do tipo missense, mas
uma outra mutagio do tipo frameshift tam-
bém j4 foi descrita.

éxon 6
Fmm————————— 1
Alelo A1.01
IA
297
Alelo B.01
IB
261delG

Alelo 001.01
i

éexon7
....................................... ]
526 657 703 796 803 930
526 657 703 796 803 930

[ 11

No entanto, existem casos chamados de falso
O (fenétipo Bombaim), quando mutagdes no
gene FUT1 produzem a enzima fucosiltrans-
ferase nio funcional, incapaz de adicionar o
carboidrato na proteina precursora, impedin-
do a formagio do antigeno H na membrana
dos eritrécitos (Figura 5). Em tipagens san-
guineas mais simples, que testam apenas a
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presenca dos antigenos A e B na superficie
das hemadcias, o resultado serd de um sangue
do tipo O, mesmo que o individuo tenha as
glicosiltransferase A e/ou B funcionais. Este
é um exemplo cldssico do fendmeno que cha-
mamos de epistasia, por meio do qual um
gene (FUT1) pode influenciar a expressio de
outro (ABO) relacionado ao mesmo fenétipo.
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Figura 4.

Representacdo dos éxons 6 e
7 do gene ABO e a localizacao
das mutacgdes nos alelos

de referéncia ABO*A1.01,
ABO*B.0T e ABO*0.01.01. Os
retangulos azuis representam
os dois éxons. As linhas
transversais representam

a presenca das bases
nitrogenadas em cada uma das
posicdes indicadas na parte
superior dos retangulos, roxa:
citosina; verde: guanina; laranja:
timina; azul: adenina e cinza
representa uma delecdo. As
posicoes que estdo destacadas
com vermelho sdo as mutagdes
do tipo missense, ou seja,

que ocasionam alteracdo de
aminoacidos na proteina.
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O sistema
sanguineo ABO

e 0 ensino de
genética e biologia
molecular

O sistema sanguineo ABO é frequentemente
utilizado, no ensino de genética clissica, tanto
no ensino basico quanto no ensino superior,
como exemplo de alelos maltiplos (I*, I® e 1),
de codominancia (I* versus I?) e dominincia/

recessividade (I* versus i e I® versus i). Por
ser fendtipo conhecido e de fécil deteccio,
ele se torna uma ferramenta potente para o
ensino. No entanto, com a ampliagio dos co-
nhecimentos moleculares, a cataloga¢io dos
diferentes alelos e fendtipos e a detec¢io de
interagdo entre proteinas, esse sistema pode
contribuir ainda mais para o ensino de gené-
tica molecular. Algumas das possibilidades
seriam: exemplo de epistasia pelo fendtipo
Bombaim (assunto apresentado anteriormen-
te na Genética na Escola, v.19, n.1, 2024),
exemplo de diferentes tipos de mutacdes e
suas consequéncias na expressio génica, como
apresentado no presente artigo.

gene FUT1

enzima
fucosiltransferase

Cromossomo 19 mRNA FUT*H+

gene FUT1
enzima
Cromossomo 19 mRNA FUT*H- fucosiltransferase
inativa

faz a adicao
V] de fucose na
proteina precursora

/—\/>

antigeno H

néo faz a adicao
de fucose na
proteina precursora

=

falso O ou
fenotipo Bombaim

No entanto, os avangos nos conhecimentos
moleculares também trazem a necessidade
de cuidado sobre generaliza¢bes e simplifi-
cagoes no ensino formal. Dentre as situacoes
especiais que merecem esse cuidado, pode-
mos destacar as implicagdes que o fendtipo
Bombaim e as variantes cisAB e B(A) teriam
na predicio dos fendtipos sanguineos dos fi-
lhos a partir dos fenétipos paternos. Muitas
vezes sio propostas atividades escolares para
esta predi¢io. Elas tém o objetivo de traba-
lhar com os conceitos de alelos multiplos,
dominincia/recessividade e codominincia.
Contudo, as situagdes especiais nio sio men-
cionadas ou sdo ignoradas. Atualmente, ain-
da é possivel utilizar este tipo de atividade,
porém, é preciso explicar nos enunciados as
excegdes, para evitar que os alunos sejam im-
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pactados com eventuais inconsisténcias que
as vezes ocorrem nas familias. Apesar das si-
tuacdes especiais adicionarem mais comple-
xidade ao ensino, elas também acrescentam
aspectos que podem gerar maior curiosidade
e engajamento dos alunos.
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Figura 5.

Expressao dos alelos do gene
FUTT e o fendtipo Bombaim.
Na parte superior da figura, o
alelo FUTT*H+ proporcionando
a sintese de uma enzima
funcional (cor de rosa) que
realiza a adicao da fucose (U
roxo) na proteina precursora,
gerando antigeno H. O
antigeno H pode ser modificado
pelas glicosiltransferase A e B,
para gerar os tipos sanguineos
A ou B, ou se permanecer

sem adicdo de carboidratos
sera considerado do tipo O.

Na parte de baixo da figura, o
alelo FUTT*H- que ocasiona

a producdo de uma enzima
inativa (cinza). Como a enzima
nao tem atividade, na superficie
da hemacia permanecera
presente apenas a proteina
percursora, sem o antigeno H,
0 que impede a producdo dos
antigenos A e B nos eritrocitos,
mesmo com a presenca das
glicosiltransferase A e B
funcionais, caracterizando o
fendtipo Bombaim ou falso O.
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