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No nucleo celular encontramos um emaranhado

de grossos cabos suspensos.
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Vamos penetrar no local mais secreto do corpo humano.
O cofre-forte que contém toda a informacédo necessaria
para originar um ser humano, o genoma. Onde procurar
0 genoma? No cérebro, no coragdo, no sangue ou num
cabelo? Na verdade, podemos encontrar 0 genoma em
qualquer uma destas partes do corpo humano. Todos 0s
6rgdos e tecidos do corpo humano séo constituidos por
pequenas pegas, as células, e cada célula tem no seu inte-
rior uma cépia do genoma. Tal como num "Lego", com
as mesmas pecas é possivel construir o cérebro ou o cora-
¢do. Paradoxalmente, a decisdo de juntar as células com
cOpias iguais do genoma de forma o originar o cérebro
ou o coracdo é comandada pelo préprio genoma.
Confuso? Vamos tentar perceber.

Para analisarmos o genoma de um ser humano basta ar-
rancar um cabelo. E na raiz dele que se encontram as
células desta parte do corpo. No interior de cada célula
existe uma esfera oca, 0 nlcleo. A superficie da esfera esta
crivada de orificios, 0s poros nucleares. Ao aproximarmo-
-nos de um destes orificios deparamos com o primeiro
enigma desta aventura. Cada poro esta preenchido por
uma rede e é necessaria uma palavra-passe para o atravessar.

Ao abrir-se, 0 poro nuclear da-nos acesso ao interior do
nucleo, onde encontramos um emaranhado de grossos
cabos suspensos a partir da superficie interna da esfera.
S80 estes 46 cabos (cromossomas) que constituem o
genoma humano. Ao olhar mais de perto, cada cabo é
um tubo de parede semi-transparente. No seu interior



estd uma longa "folha" com letras escritas em ambos 0s
lados. As letras sdo A, T, C e G. Invariavelmente, por
cada A numa das faces da folha encontra-se um T na face
oposta e por cada C encontra-se um G. A "folha" ndo é
de papel, mas sim de uma estrutura quimica denominada
acido desoxiribonucleico ou DNA. Cada letra correspon-
de a uma base azotada (Adenina, Timina, Citosina e
Guanina) e no genoma humano existem 6,4 mil milhdes
de bases (6,4 109). Este nimero de letras permitiria
escrever cerca de 6000 livros com 500 paginas cada!
Olhemos agora mais de perto para um pequeno extracto
do genoma humano:

ACCAATGACGAGAGAGCAGCCAATTTT
AG

TGGTTACTGCTCTCTCGTCGGTTAAAA
TC

No grande livro da vida ndo ha espagos, pontos ou virgu-
las. Apenas uma sequéncia ininterrupta das letras A, T, C
e G escritas na "frente e verso" da molécula de DNA.
Como se Ié, entdo este livro? Primeiro, os cientistas des-
cobriram que a linguagem do DNA estéa codificada em
conjuntos de trés letras (coddes). As palavras do genoma
(ou seja, os genes) sdo constituidos por grupos de coddes.
Cada coddo corresponde a um aminoécido na proteina
que resulta da descodificacdo de um gene. Por exemplo,
0s nossos olhos sdo castanhos, verdes ou azuis consoante
0s aminoécidos presentes na proteina resultante do gene

cor dos olhos. Com esta informacdo, vamos tentar identi-
ficar os coddes neste extracto do genoma. De imediato
nos deparamos com uma série de questdes:

1. A leitura é feita da esquerda para a direita ou da direita
para a esquerda?

Existe um constrangimento quimico na molécula de
DNA que impde a leitura da esquerda para a direita na
sequéncia da "frente da folha" (aqui representada na li-
nha superior) e da direita para a esquerda na sequéncia
do "verso" (aqui representada na linha inferior).

2. A leitura é feita na sequéncia da frente (linha superior),
do verso (linha inferior) ou em ambas?

Existe um outro tipo de constrangimento quimico na
molécula de DNA que determina qual a sequéncia a ser
lida. Em geral apenas é lida uma das duas sequéncias. No
entanto, ha casos em que sdo lidas ambas. Este constran-
gimento denomina-se promotor e consiste numa sequén-
cia relativamente conservada de bases que inclui sempre
um conjunto T A T A, designado elemento TATA.

3. Sabendo que existe um elemento TATA na sequéncia
da linha superior imediatamente antes da base assinalada
como A, qual é o critério para agrupar as bases 3 a 3 de
forma a compor coddes?

O critério é, mais uma vez, ditado por uma imposi¢do
quimica. Trata-se, na maioria dos casos, do primeiro con-
junto ATG a jusante do promotor. Assim, 0 primeiro
coddo de praticamente todos os genes é ATG. Na se-
quéncia aqui representada, o segundo coddo é ACG, o
terceiro AGA, o quarto GAG, etc. O coddo ATG codifi-
ca 0 aminoécido metionina, ACG codifica treonina,
AGA codifica arginina, e GAG codifica acido glutamico.
Assim, a proteina codificada pelo gene aqui representado
é constituida pelos aminoacidos metionina-treonina-
-arginina-acido glutamico-etc.

Com base num cicldpico trabalho de descodificago, co-
nhecemos hoje cerca de 15 mil genes humanos e as previ-
sOes apontam para um namero total que ronda os 30 a 40
mil. Conhecemos, por exemplo, 0 gene que produz a hor-
mona insulina, o gene que produz a hemoglobina (a pro-
teina que transporta o oxigénio no sangue, Fig. 1), o gene
que produz a proteina BRCA (uma proteina que protege
contra o cancro da mama), etc. etc.
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A figura representa uma célula de ratinho observada ao micros-
copio de fluorescéncia. As moléculas de DNA que constituem o ge-
noma estdo coradas de vermelho.

A resolucdo do microscopio ndo permite individualizar os "cabos”
(cromossomas) que se espalham, num emaranhado, por todo o nu-
cleo da célula.O ponto verde no interior do nicleo corresponde ao
gene que codifica a hemoglobina,a proteina dos glébulos vermelhos
que transporta o oxigénio. O rebordo verde observado em torno do
nucleo (a vermelho) corresponde ao citoplasma da célulamagem
gentilmente cedida por Noélia Custodio.

Uma caracteristica do genoma € a sua variabilidade. Na
nossa linguagem existe apenas uma forma de escrever
correctamente cada palavra. No genoma, o gene respon-
savel pela cor dos olhos pode ser escrito com sequéncias
de letras ligeiramente diferentes. Como resultado apare-
cem olhos com diferentes cores. Acidentalmente, a varia-
bilidade da origem a erros ortograficos (mutacdes) e
genes incorrectamente escritos provocam doenga. Assim,
mutagBes no gene da hemoglobina provocam anemia e
mutacdes no gene BRCA aumentam a probabilidade de
vir a ter cancro da mama.

Outra caracteristica do genoma é a sua capacidade de
resposta a0 meio ambiente. Muitos dos nossos genes pre-
cisam de receber estimulos para se tornarem activos (ou
seja, para serem descodificados em proteina). Estes esti-
mulos s&o geralmente sinais quimicos vindos do exterior
da célula. Cada gene possui um "interruptor" associado
ao promotor que pode ser ligado ou desligado em respos-
ta aos sinais vindos do exterior. A principal diferenca en-
tre uma célula do cérebro e uma célula do coragdo con-
siste precisamente no padrdo de genes que estdo activos e
inactivos num e noutro tipo celular. De um modo figura-

do, para que o elemento TATA do promotor seja lido, é
necessario que a parede do cromossoma seja transparente.
Se a parede ficar opaca, o elemento TATA ndo pode ser
lido, e o respectivo gene ndo pode produzir proteina.
Assim, ao compararmos 0s genomas de uma célula do
cérebro e de uma célula do coragéo encontramos um do-
mind distinto de pecas transparentes e opacas.

Retomemos, entdo, o paradoxo inicial. De que modo o
genoma, cuja sequéncia é igual em todas as células, deter-
mina que certas células ddo origem ao cérebro enquanto
outras formam o coragéo? No inicio existe um évulo fer-
tilizado por um espermatozéide. O 6vulo transporta me-
tade do genoma da méde enquanto o espermatozoide é
portador de metade do genoma do pai. Em resultado de
divisOes sucessivas, as células embrionérias comegam a
competir entre si pelo acesso aos sinais do meio circun-
dante. Deste modo algumas células continuam a receber
um determinado estimulo enquanto outras o perdem. As
células que perdem o estimulo passam a alterar o seu pa-
drdo de genes activos e inactivos. Em consequéncia, algu-
mas destas células adquirem a capacidade de emitir sinais
que, por sua vez, vao influenciar o padrdo de actividade
genética das células vizinhas. Assim, sucessivamente, ori-
ginam-se grupos de células com padrdes proprios de acti-
vidade dos seus genes. Entdo, teoricamente, poderemos
ser capazes de manipular artificialmente a actividade de
genes e "programar" as caracteristicas das células resul-
tantes mediante "cocktails" quimicos. Tal é ja uma reali-
dade em sistemas simples de células retiradas do organis-
mo humano e mantidas em cultura no laboratdrio.

Em conclusdo, dispomos hoje da totalidade da sequéncia
do genoma humano. No entanto, ainda s6 conhecemaos
cerca de metade dos nossos genes. E, para a maioria des-
tes, falta ainda decifrar a sua funcdo na sadide e na doen-
ca. Para além disso estamos ainda longe de dominar os
mecanismos que determinam padrdes de actividade dos
genes em resposta a sinais vindos do meio ambiente.
Apesar de 0s avangos ja serem notaveis, a ciéncia que
estuda os genomas (isto é, a gendémica) esta ainda na sua
infancia.



Concurso para 0s mais Novos

"O muito grande e 0 muito pequeno" é o tema genérico de
um concurso sobre a realidade das escalas e das dimensoes,
organizado pelo Servico de Ciéncia da Fundagdo Calouste
Gulbenkian para as crian¢as dos 9 aos 14 anos.

O regulamento do concurso foi enviado a todas as escolas do
2° ciclo da rede publica portuguesa e ainda a muitos colégios
privados,segundo revelou a "Gazeta" Francisca Moura,direc-
tora-adjunta daquele servico.

Uma seleccdo dos melhores contributos estara patente ao
plblico, em espago préprio, na exposicio "POTENCIAS DE
10 — o mundo s vérias escalas".

Nos termos do regulamento, os trabalhos concorrentes (que
deveriam entrar no Servico de Ciéncia até 30 de Janeiro des-
te ano) tinham de ser executados em formatos A3 ou A2.
Eram admitidos desenhos, pinturas, colagens e outros traba-
Ihos graficos relacionados com o tema da exposicéo.

O jari, constituido por cinco elementos indicados pela Fun-
dacdo Gulbenkian, tinha como funcéo escolher os melhores
trabalhos em fungdo dos seguintes critérios:

— Para a faixa etaria dos 9-11 anos,a adequacéo da qualidade
plastica e grafica aos objectivos propostos;

— Para a faixa dos 12-14 anos,a adequacéao da qualidade plas-
tica e gréfica,e ainda quaisquer outros aspectos relevantes pa
ra a contextualizacdo do tema.

O juri tinha de designar, em cada faixa etaria, um primeiro e
um segundo classificados. Tanto para 0s concorrentes como
para as respectivas escolas,0s prémios foram oferecidos pela
Porto Editora.

O juri avaliou 321 trabalhos de 38 estabelecimentos de ensi-
no de varios pontos do pais.Cerca de um terco foram selec-
cionados para serem expostos tendo sido escolhidos os se-
guintes premiados.No escaldo 12-14 anos o0 primeiro prémio
foi atribuido a Tirra Mirjam Vogel de 14 anos,da Escola Basica
Ferreira de Castro em Mem Martins,e o0 2° prémio a Filipa de
Azevedo e Silva Marques Neto de 13 anos, da St. Julian's
School em Carcavelos. O jari distinguiu nesta categoria dois
outros trabalhos com meng6es honrosas, respectivamente de
Jorge Antonio Machado Querido Mendes Alves e Yana Andreia
Naidenov, ambos de 13 anos,também da St. Julian's School em
Carcavelos.No escaldo 9-11 anos o primeiro prémio coube a
Isabel Carmona Rodrigues de 9 anos do Colégio Valsassina
em Lishoa, e o segundo prémio a Maria Teresa Reis Boavida
Ribeiro de 11 anos,do Colégio Mira Rio em Miraflores. Nesta
categoria foi também atribuida uma mengdo honrosa a Teresa
da Costa Pinheiro de 9 anos,do Colégio Valsassina em Lisboa.
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