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genoma humano estd seqiien-
ciado, o que significa que cer-
ca de trés bilhdes de pares de
bases nitrogenadas de nosso
DNA foram identificados e
tém sua ordem conhecida'.
Essa seqtiéncia, entretanto,
nao é exatamente a mesma
em todos os individuos. Isso
ficaevidente quando se atenta
para a grande diversidade de
nossas caracteristicas. So-
mos diferentes, por exemplo,
quanto acordapele, dos cabelos e dos olhos
e aos grupos sangiiineos; as diferencas entre
nossas impressoes digitais permitem que
sejamos identificados. Somos, cada um de

nos, geneticamente dnicos.

As diferencas entre nossos genomas
podem estar no nivel dos pares de bases
nitrogenadas. Por exemplo, diferentes ba-
ses podem ocupar determinados locais na
molécula do DNA (Figura 1). Milhoes de
variagdes desse tipo jd foram identificadas
em nosso genomaZ®. A maioria € muito fre-
qliente e cada uma delas pode estar presente
em mais de 1% dapopulacao, estimando-se
que dois individuos quaisquer difiram em
um de cada 1.200 pares de bases de seu
genoma. Essas variantes sdo consideradas
polimorfismos (single nucleotide poly-
morphisms — SNP). Uma certa proporg¢ao,
entretanto, pode ter conseqtiéncias clinicas,
contribuindo para a susceptibilidade a do-
encas que ndo sao incomuns na populagao,

como a diabetes e a hipertensado. Essas
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As seqiiéncias de um segmento de certo gene diferem em
um unico par de bases: C (citosina) no individuo A, e T
(timina) no individuo B. Essa troca de C para T alterou o
funcionamento do gene e causou deficiéncia mental em

seu portador. O DNA dos individuos foi analisado em um

seqlienciador automatico.
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doencas tém mecanismos de determinagao
complexos em que se somam os efeitos das
variantes genéticas com uma contribui¢do
importante do ambiente. A contribuicao
das variacOes de bases unicas para essas
doencas € um dos assuntos mais explorados
atualmente nos estudos genéticos. Existem
aindaaltera¢cdes de bases que sdo muito raras
na populacao e que t€ém um efeito drastico
sobre o funcionamento dos genes, causando
as doencas classificadas como de heranca
monogénica. Estdo nesse grupo doencas
genéticas como a surdez e as hemofilias.
Essas altera¢cdes que causam efeitos clinicos
sdo raras na populacdo, pois as variantes do
DNA estao sujeitas a selecdo. Quanto mais
graves os quadros clinicos associados aelas,
mais prejudicada fica a reproducgao de seus
portadores e, portanto, a transmissao para
as geracdes seguintes.

Outras variagOes estruturais do genoma
s@0 mais extensas e abrangem segmentos do
DNA que podem chegar a milhdes de pares
de base (megabases). Aquelas que incluem
mais de cinco milhdes de pares de base (5
Mb) podem ser detectadas ao microscopio
6ptico quando se analisam 0s cromossomos
(Figura 2). Essas alteracdes podem abranger
muitos genes e estdo presentes em trés de cada
mil recém-nascidos. Quando levam a perdas
ou ganhos de segmentos cromossémicos,
causamdistuirbios graves dodesenvolvimento
e sdo causa importante de deficiéncia mental
e defeitos congénitos. Essas alteracGes sao
encontradas em cerca de 50% dos abortos
espontianeos, o que demonstra seu efeito
letal sobre o desenvolvimento. Em cerca de
metade dos casos, entretanto, a alteragao cro-
mossOmica ndo leva a perdas ou ganhos, mas
€ um rearranjo em que 0s segmentos apenas
mudam sualocalizac@o. Os portadores dessas
alteracdes equilibradas em geral nao t€m do-
encas, mas sua reproducio fica prejudicada,
pois podem formar gametas que contém o
rearranjo nio equilibrado, ou seja, com ga-
nhos ou perdas de segmentos cromossomicos.
Porém, mesmo quando estd equilibrada, a
alteracdo cromoss6mica pode ter efeitos
clinicos, por exemplo, causando esterilidade
ou mesmo alguma doenca genética, pois as

quebras cromossémicas, que deram origem
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Cromossomos fotografados
ao microscopio apos
coloracao que diferencia
faixas claras e escuras em
sua extensao e permite a
identificacao de cada par.
As setas apontam para o
par de cromossomos 18,
um deles alterado devido
a perda de um segmento.
O portador dessa alteragao
apresenta malformacoes
congénitas e retardo
mental.

ao rearranjo, podem danificar genes. Assim,
hd uma forte selec@o contra essas alteragdes
cromossdmicas, e a grande maioria delas ndao
€ transmitida de uma geracgao para outra.
Mais recentemente, estudos do genoma
humano revelaram um grupo de variagdes
estruturais que € intermedidrio entre as
alteracGes de bases unicas e aquelas mul-
timegabasicas detectadas ao microscopio
com o uso de técnicas citolégicas (Figura
3). Essas variacdes submicroscopicas do
numero de cépias de segmentos de DNA,
abrangendo de alguns milhares de bases até
os 5 Mb da resolugdo do microscépio, ja

foram associadas a diversas alteragées do
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FIGURA 3
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Para a detecgao de perdas e ganhos de segmentos cromos-
sOmicos submicroscoépicos, o genoma foi analisado por meio
de hibridagdo gendémica comparativa (comparative genomic
hybridization — CGH). O DNA a ser testado foi marcado com
um fluorocromo verde e o DNA de referéncia usado na compa-
racao, marcado em vermelho. Os dois DNAs foram hibridados
com segmentos do genoma fixados em uma lamina. No caso,
os segmentos clonados em BAC (Bacterial Artificial Chro-
mosomes) tinham em média 100 Kb e estavam distribuidos
por todo o genoma a espacos de 1 Mb. O grafico, em escala
logaritmica, mostra a relagdo do nimero de cépias de seg-
mentos entre os cromossomos 17 dos genomas comparados.
Os pontos vermelhos indicam um menor nimero de cépias
dos segmentos correspondentes no genoma testado. No
idiograma do cromossomo 17 esta assinalado o segmento
que foi perdido. O portador dessa alteracao tem deficiéncia

mental e malformagoes congénitas.

desenvolvimento?®. Porexemplo, investiga-
¢Oes de pacientes com deficiéncia mental,
cujo exame cromossdomico convencional
ndo mostrou alteragdo, revelaram micro-
delecdes e microduplicagdes que podiam
explicar o quadro clinico em 13-16% dos
casos®*. Genes que estdo localizados nesses

segmentos e que tém a dose de seus produtos

alterada sdo candidatos a causadores desses
quadros clinicos. Outros genes podem ter
sido alterados pelas quebras que originaram
os microrrearranjos. Entretanto, a relacio
entre a doenga e essas alteracdes segmen-
tares do genoma nem sempre € aparente,
pois algumas delas podem ser herdadas

de um genitor clinicamente normal. Essa
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discrepancia pode ter algumas explica¢cdes
na prépria genética. Por exemplo, a perda
de um segmento do cromossomo materno
pode deixar a descoberto um gene alterado
no cromossomo paterno correspondente,
que o paciente herdou. A relacdo, porém,
pode ser mais complexa, e a perda ou ganho
de um segmento de DNA pode conferir
susceptibilidade a doencga e ndo ser deter-
minante do quadro clinico por si s6, como
vimos acima para certas alteracdes de base
unica. Por outro lado, estudos populacio-
nais mostraram que existem variagdes no
numero de cépias de segmentos de DNA
que sdo relativamente freqiientes na po-
pulacao geral, constituindo polimorfismos
(copy-number polymorphisms — CNP).
Um desses estudos, por exemplo®, mostrou

que, em média, cada individuo era portador

de 104 variag¢des, que abrangiam mais de
40.000 pares de bases e estavam presentes
em pelo menos 3% da populagdo. Cerca de
70% das variantes inclufam genes, alguns ja
relacionados aos sentidos (olfato, audicao,
visdo e gosto) e asusceptibilidade adoencas
complexas, como cancer, diabetes, esquizo-
frenia e doenca de Alzheimer. Apesar de as
variantes de pares de base unicos, os SNP,
serem mais freqiientes no genoma do que
as variagdes do ndmero de cdpias, estas
afetam um maior nimero de pares de bases
por genoma. Essas variantes de nimero de
copias de DNA, que sdao polimdérficas na
populacao, devem, portanto, constituir um
componente genético importante da nossa
variabilidade fenotipica.

Apenas comecamos aentender o signifi-

cado da variabilidade de nosso genoma.
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