EXERCICIOS DE REVISAO DA MATERIA DADA

08/02/07

Exercicios de revisao

=2>Mutacoes Génicas

ACTIVIDADE MUTACOES GENICAS - ANEMIA FALCIFORME
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Hemacias normais Hemacias falciformes

1. Que diferencas observa entre o gene responsavel pela codificacio da hemoglobina A e o
gene responsavel pela codificacio da hemoglobina S?

2. Que consequéncias tem essa mutacio ao nivel do mRNA?

Que diferencas existem entre a hemoglobina A e a hemoglobina S?

4. Como classificas este tipo de mutacdo génica’

b

O gene responsavel pela codificacio da hemoglobina S
apresenta uma mutacio pontual por substituicio de

um nucleotido na cadeia 3’5" do DNA, cujo

nucledtido T é substituido pelo nucleotido A.

Ao haver a transcricio o mRNA vai apresentar
igualmente uma mutacio num dos nucleotidos da sua
sequéncia, nomeadamente, a substituicio de uma
Adenina por um Uracilo.

A hemoglobina A apresenta uma sequéncia de
aminodcidos Val-His-Leu-Thr-Pro-Glu-Glu, ja a
hemoglobina S vai ter um aminoacido alterado, em
vez do penultimo aminoacido ser Glu, este é
substituido por Val.

Mutacio por perda de sentido.
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2> Mutacdes cromossdémicas estruturais

: = 7 1. Deleccio da extremidade de um dos cromossomas
ACTIVIDADE SINDROME DO “GRITO DO GATO homélogos do 5°par.

2. Um cromossoma do par n°5.

3. Laringe (cordas vocais).
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1 Tendo em conta o cari6tipo representado, que tipo de alteracao cromossomica
estrutural estara na origem desta anomalia?

Qual é (sao) o(s) cromossomal(s) afectado(s)?

Tendo em conta que estes individuos produzem um som semelhante ao miar de um
gato, indique um 6rgdo cujo normal funcionamento dependa dos genes em falta.
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—2Mutacdes cromossomicas numeéricas

ACTIVIDADE ORIGEM DAS ANEUPLOIDIAS

A figura seguinte corresponde & formacao de gametas masculinos e representa-se
apenas um par de cromossomas homologos.

[SituagioA
Nao-disjuncao na ﬂ ﬂ I ﬂ ﬂ Nao-disjuncao na
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1. Na situacio A, em que fase da meiose ndo ocorreu uma disjuncio normal dos
cromossomas’
2. Considerando a situacio B, indique a probabilidade de serem produzidos:
a. Individuos normais
b. Individuos com Trissomia
c. Individuos com monossomia
3. Considere que a meiose representada corresponde a que ocorre durante a
espermatogénese do homem. Assim, e sabendo que o cariotipo normal ¢ formado por
46 cromossomas, quantos cromossomas apresenta um individuo resultante de um
zigoto:
a. Trissémico!
b. Monossénico.?

1.

Na 1@ divisio - Meiose I (Anafase).

a. 50%
b. 25%
C. 25%
a 47
b 45
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—2Mutacdes cromossomicas numeéricas

De onde veio o trigo do pao?

46

I7 Por que razio os hibridos assinalados sao estéreis?

¥ Explique de que modo o hibrido estéril resultante do cruzamento entre a espécie T. tauschii e a espécie
T. turgidum possui 21 cromossomas de trés origens diferentes.

[l Complete o organigrama, fazendo corresponder a cada nimero a informagao que Ihe parecer mais ade-
quada.

2.

3

Sao estéreis porque sio fruto do cruzamento entre
espécies diferentes, logo nio apresentam
cromossomas homologos nio permitindo o
emparelhamento destes durante a meiose.

A espécie T.Turgidum ¢ uma espécie hibrida,
originada pelo cruzamento entre espécies diferentes
que apos replicarem todo o seu genoma, por
autofertilizacio ou por reproducio assexuada, deram
origem a uma planta poliploide. Esta planta, que
apresenta um genoma composto por 28
cromossomas 28AABB (individuo tetraploide), vai
cruzar com a T. tauschii que apresenta 14CC
(individuo normal, diploide). A planta originada vai
ser estéril(2Z1ABC), mas mais uma vez a partir da
auto-fecundacio ou reproducio assexuada, vai haver
duplicacio do genoma originando um novo
individuo poliploide, neste caso, hexaploide

(42AABBCC).

1 - 28AABB

2 -n=7C
3-n=14(A+B) = 14A + 14B
4 - 42 AABBCC
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Que tipos de mutacdes cromossomicas numericas?

A
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21 - 22

Analisando os diferentes cariotipos, procure identificar aqueles que, sob o ponto de vista numérico, cor-

respondem:
® 3 individuos normais;
® 3 individuos com anomalias.

Mencione o tipo de anomalia para cada caso, representando sob a forma simbdlica a constituicdo cro-

mossomica de cada individuo.

3. Refere o tipo de sindrome associado a as anomalias detectadas.

1. Normais-AeD

Com anomalias - Be C

2. B, auséncia de um cromossoma sexual - monossomia
C, um cromossoma extra no par 21, trissomia

3. B - Sindrome de Turner
C - Sindrome de Down (Trissomia 21)
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—2Mutacdes cromossodmicas numeéricas

- 1. Situacdo [.

Como surgem os individuos polipldides?
12 . 2. 2n
Espécie A Espécie B
Individuo dipldide Individuo diploide

3. Estes individuos ndo apresentam cromossomas
homologos, logo nio pode ocorrer meiose visto os

cromossomas nio se poderem emparelhar.

Individuo dipléide (2n)

VIEIOSE VIEIDSE
Nao-disjuncao
na meiose .
Fecundacao
Gameta \ Gameta
hapléide hapléide

Hibrido - individuo diploide com

cromossomas nao emparelhados;

nao pode ocorrer meiose

Gameta diploide . FecUNdacao Gameta dipléide AT (I EN G T (RN XTITSSOIER
(2n) (2n)

Célula tetraploide — cada cromos-
soma tem agora um homdlogo
com o qual emparelhar na meiose

Individuo tetrapléide (4n) LERS6

Sitvacao] Gameta dipléide Gameta diplide | Situacao Ii"l

EF Em qual das situacdes, | ou Il, a poliploidia resulta de alteracdes ao nivel da meiose, envolvendo um
tnico individuo?

45

¥1 Na situagdo I, quantos cromossomas apresenta o hibrido interespecifico?
1 Explique a razdo pela qual estes hibridos s3o habitualmente estéreis.
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= Genes promotores de tumores

Os pros da biotecnologia... e os contra?

ente
mlggénico %

Célula
do pulmao

Proteina
alterada

sementes. Tera de se propagar assexuadamente.

[te de cromossomas {3n) diz-se tnpiérde eé csténl ndo produzm 0

48

0 desenvolvimento tecnolégico traz consigo vantagens, mas também graves problemas e sérios dilemas.
Enumere algumas das vantagens da biotecnologia implicitas nos textos.

1 Procure informar-se sobre o dilema que a mulher gravida referida no texto 2 enfrenta, nomeadamente

no que se refere a legislacdo sobre a interrupcao da gravidez. Sugere alguma solucdo? Podemos selec-
cionar quem deve ou ndo nascer?

E1 Porque pode afirmar-se que a mutacéo descrita no texto 1 ndo é hereditaria?
Indique dois comportamentos importantes na prevencio de qualquer cancro.

1. A biotecnologia permite detectar e prevenir algumas
anomalias a nivel do material genético, que jamais
seriam possiveis de manobrar sem a sua intervencao.
Permite igualmente melhorar a qualidade de vida,
aperfeicoando alimentos e medicamentos.

2. Quando se detecta uma anomalia no feto, ou a mie

foi alvo de violacdo é possivel fazer uma interrupcio
voluntaria da gravidez.

3. Visto a mutacio que d4 origem ao cancro do pulmio

se localizar nas células somadticas, nomeadamente
dos orgdos respiratorios, esta mutacdo nio vai ser
transmitida a descendéncia. Apenas as mutacdes que
ocorrem nas células da linha germinativa ¢ que vao
ser transmitidas a descendéncia (caso a fecundacio
se dé com o gdimeta mutado).

4. Evitar estar em contacto com agentes mutagénicos

como o fumo do cigarro, os raios X e UV, etc.
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= Genes promotores de tumores

ACTIVIDADE ONCOGENES

Proto-oncogene

Translocacao

009
Produgéo de proteinas Producao de proteinas
normais em excesso. normais em excesso.

Proteinas com maior
actividade ou resistentes
a degradacao.

1 Tendo em conta os dados do esquema, que situacdes podem explicar a
transformacao de um proto-oncogene num oncogene?

a)

b)

)

Um proto-oncogene pode dar origem a um
oncogene, de 3 formas:

Quando ocorre uma mutacio cromossomica
estrutural como a translocacio, o novo fragmento de
DNA pode conter um promotor que é colocado
proximo do proto-oncogene, passando este a
controlar a transcricio. Este gene deixa entio de
responder aos estimulos hormonais que controlam o
normal crescimento celular. Os genes vio
reproduzir-se constantemente, mesmo que Nao
tenham ordens para tal.

Pode haver uma mutacio cromossomica estrutural
como a duplicacio, que provoca a amplificacio deste
gene e a sintese proteica é feita em excesso.

Pode haver uma mutacdo génica, pontual, que altera
o normal funcionamento do gene e origina
proteinas mais activas ou mais resistentes.
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= Ferramentas de Eng®.Genética

0 DNA do virus
entra na célula

A enzima de restricéo cinde o DNA
do virus em zonas especificas
- as zonas de restricao

\

Outras enzimas degradam o DNA
do virus em fragmentos menores

omo funcionam as enzimas de restricao?
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de restricao }(’
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— =
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/ i
Célula DNA da Enzima de
hospedeira bactéria restricao
(bactéria)

'Ha virus que podem parasitar bactérias.
| Esses virus sdo designados por bacteri6-
i fagos ou, simplesmente, fagos.

Is1

§! Descreva, de forma suméria, o processo de defesa contra virus utilizado pela bactéria representada na

figura.

1 Indique as enzimas de restrigdo das bactérias Escherichia coli e Thermophilus aquaticus.
%1 Qual a sequéncia de bases que cada uma delas reconhece e como corta o DNA nessa sequéncia?
I} Escreva as sequéncias de bases de cadeia simples que ficam livres apés o corte efectuado por cada uma

das enzimas.

1. A bactéria apresenta enzimas de restricio que identificam e

cortam sequéncias especificas de nucleotidos, chamadas
zonas de restricio, digerindo assim o DNA viral , nio
permitindo assim a sua integracio no DNA bacteriano.

2. E.Coli - EcoRI
T. aquaticus - Taq |
3. EcoRI - GAATTC
Taq I - TGCA
4.
EcoRI
G AATTC
CTTAAG G
Taq I
T GCA
ACG T
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=2 Técnica do rDNA
Em que consiste a técnica do DNA recombinante?
Célula humana E. coli
Nicleo Isola-se 0 DNA de dois organismos
>, / (célula humana e bactéria
di
._t.;_:
;: 0 DNA de cada organismo Plasmideo  DNA da
DNA ; & fragmentado pela mesma bactéria
enzima de restricao
Ne - Local de restricao do
plasmideo da bactéria
Extremldades livres das
duas moléc:.ulas de DNA
L il )

%}

A porcdo de DNA humano e o DNA do plasmideo,
com as extremidades livres, sdo postos em contacto

As bactérias crescem

num meio selectivo.

56 as que tém o plasmideo
recombinante se reproduzem,
formando colonias

DNA
recombinante

Bactérias
crescem
Plasmideo com a num meio
orcao de DNA de cultura |
urmano com interesse K_,

Bactérias tergdp cada
uma delas copias do
gene humano

0 plasmideo com DNA
recombinante entra para
algumas bactérias

-
3

1

! Indique os numeros que correspondem aos momentos em que foi utilizada uma enzima de restricdo e
uma ligase do DNA.

1 Por que razdo o plasmideo que se obtém € chamado recombinante?

1 Admita que o gene que foi inserido neste plasmideo € um gene humano que codifica a producdo de
uma hormona de crescimento. Qual o interesse desta técnica?

L.

Enzima de restricio- 2

Ligase de DNA - 4

Porque apresenta DNA de 2 tipos, o seu proprio DNA e
um fragmento de DNA estranho.

Esta técnica permite sintetizar apenas genes de interesse,
permitindo a sintese de grandes quantidades de proteinas,
que podem vir a ser utilizadas na luta contra algumas
doencas.
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= Técnica do cDNA

PAY2A2.0
AKX

DMNA de um
Cromossoma eucariotico

V. ~

Pré-mRN Maturagao

7N f\

cDMA copiado
a partir de mRNA

}

Degradacao
do mRNA
cDNA l

NARNNN

DMA polimerase T 1

DOOOONKN

Cadeia dupla de cDNA

1 Como se designa a enzima que permite produzir uma molécula de DNA a partir
de mRNA? Procure justificar a sua designacao.

2 Qual é a enzima que permite, apos a producdo da primeira cadeia de DNA,
produzir a cadeia complementar?

3 Que diferenca existe, em relacdo & constituicao, entre o DMNA original e o cDNA?

4 Em que medida se pode afirmar que a producao de ¢cDNA limita o “dogma central
da Bioguimica”?

Transcriptase reversa. Faz o processo inverso ao da transcricdo.

.DNA polimerase.

O DNA original apresenta introes e exdes, enquanto que o cDNA
sO contém exoes.

O dogma central da bioquimica admite que a sintese proteica é
unidireccional, sendo o DNA transcrito a mRNA e o mRNA
codificado em proteinas. A sintese do DNA a partir do mRNA vai
contrariar esse dogma, pois tal como foi referido na pergunta 1,
podemos fazer o inverso da transcricio, a partir da enzima
transcriptase reversa.
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= Técnica do cDNA

\WaVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAY VY1 Y3 ap

VVV VYV VVVVYV

Uma molécula de mRNA com uma extremidade }

poli A (AAA) é posta em contacto com a
enzima transcriptase reversa

Transcriptase
reversa

(5 \VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV.T.T. 5 15 ) [RNA ]
[Adicionamse nucledtidos, nomeadamente de timi| ATT...
na, que se ligam a extremidade poli A do mRNA

5 DUAVA, AATAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV LB a
VA4 AVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVL L B

(A enzima transcriptase reversa vai catalisar a formacao |

| de uma cadeia simples de DNA a partir do mRNA J

Inclusdes de insulina humana
' no citoplasma de E. colli

@ \unununununun\jﬁv’\u(\/’\unu’n VAVAVL LI @ m
("Quando a sintese da cadeia simples de DNA se )
| completa, o mRNA é removido J

e

4

5] X0000000000000000 7T..9 i1 A partir de que molécula é que se obtém o
(3] NNV AR O & cDNA?

[T’?amove-se a replicacao do DN.F\J

1 Sugira uma explicagao para o nome da
enzima transcriptase reversa.

1. Do mRNA.

2. Faz o inverso da transcricio.
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9

Impressoes digitais genéticas (DNA fingerprint

Quais as potencialidades da técnica do DNA fingerprint?

SITUACAO A \ SITUACAO B

—
Cromossoma ' Cromossoma M  S— —
da mae ~ do pai T e
1 l =mw= —
L — |
EEEEE FLEEES ——
sy EE———
Alelos do pai T E— —
ﬁ da m_ée_t(iamb)os = Ce — —
omozigo o p—
goticos
=== 1 - —
@ S _ S S —
S —— T— N—
A electroforese — —
mostra um individuo —
?ﬁ}tergngﬁticlo'
ilho do casa
considerado o °

Na situacdo A, procure explicar a razao pela qual a banda proveniente da porcéo de DNA materno esta
mais préxima do ponto de partida.

* Por que razio, relativamente ao fragmento de DNA considerado, o filho apresenta duas bandas?
' Na situacio B apresenta-se uma questdo de filiacdo bioldgica. Através da andlise das impressoes digitais

genéticas, em qual dos casos (X ou Y) se exclui a paternidade?

Apresenta um fragmenta maior de DNA a ser submetido a
electroforese.

Pois metade dos seus genes sio provenientes da mie e outra
metade sio provenientes do pai.

Y
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6 Durante a meiose podem ocorrer erros.

6.1 Descreva a alteragao represen- ' 88 |
o N

tada na figura.

y Divisao |
6.2 Se cada um dos ovulos represen- \ : '-
tados for fecundado por um "\ Divisao I

Do

v

A ' c D

previsao pode fazer para cada

espermatozoide normal, que p gi
uma das situacoes?

6.3 Como classificaria as mutagoes
representadas?

7 A hemofilia é uma doenga determinada por um gene recessivo localizado
no cromossoma X. Para o diagnoéstico pré-natal amplia-se, por PCR,
uma sequéncia de 142 pares de bases. No individuo normal, uma enzima
de restricao divide esta por¢ao de DNA em duas partes. A figura repre-
senta os fragmentos de restricao obtidos numa familia.

Pocos onde se depositam
os fragmentos de restricao
142 pb

99 pb

L © individuos

43 pb normais
| Homem hemofilico

-

< > Antes do nascimento

-~

7.1 Descreva sumariamente a técnica do PCR.

7.2 Em que diferem os fragmentos de restricao de um hemofilico dos de
um individuo normal?

7.3 Sugira uma explicagao para o facto de a mae (I,) e a filha (II;) deste
casal apresentarem trés fragmentos de restri¢ao.

7.4 As duas filhas deste casal nao tém a mesma probabilidade de ter um
filho hemofilico. Fundamente esta afirmacao com dados da figura.

7.5 Em face dos dados, o feto (Il,) representado podera ser hemofilico?
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6.1 — N&o disjungdo dos cromossomas homologos na divisdo 11 da meiose.

6.2 — Se ocorrer fecundacéo nos 6vulos C e D, os individuos vao ser normais, no caso A 0
individuo vai ter trissomia, e no caso B, monossomia.

6.3 — A-Trissomia, B — Monossomia

7.1 — A técnica do PCR consiste em conseguir replicar a partir de uma molécula de DNA, outras
varias moléculas de DNA em apenas alguns minutos. Para tal necessitamos primeiro de
desemparelhar as duas cadeias opostas através da desnaturacdo do ADN (quebra das pontes de
hidrogénio) provocada pela subida da temperatura. Depois temos de adicionar primers
complementares as extremidades 3’ de cada cadeia, de modo a formar o inicio de uma cadeia dupla
de forma a permitir a ligagdo da DNA polimerase (que s6 se liga se houver uma cadeia dupla).
Posteriormente devemos adicionar ainda nucleotidos, necessarios para a polimerizacdo da cadeia
oposta. Esta sintese dar-se-ha sempre que houver materiais disponiveis para a sua realizacao.

7.2 . A sequéncia de DNA em individuos normais, apresenta uma zona de restricdoA para uma
enzima de restricdoA. Os individuos hemofilicos ndo apresentam qualquer zona de restricdo uma
vez que sofreram uma mutagdo na sequéncia da zona de restri¢do, que deixou de ser identificada
pelas enzimas de restricao.

7.3 — Ambas sédo portadoras de hemofilia (que € uma doenca recessiva), apresentando um dos
cromossomas homologos um alelo portador de hemofilia e o outro normal. Dessa forma, o
cromossoma normal vai ter uma zona de restricdo, que ira representar o 2° e 3° fragmentos
(99+43pb) que podemos observar no resultado da Electroforese (tal como nos individuos normais),
e 0 cromossoma correspondente ao alelo com hemofilia ndo, mantendo o fragmento de 142 bases
gue podemos observar em primeiro lugar na sequéncia da Electroforese.

7.4 — Apenas a filha 113 é que pode vir a ter filhos hemofilicos pelo facto de ser portadora da
doenga, a irmé néo.

7.5 — Néo, pois tal como nos individuos normais, apresenta uma zona de restricdo. Podemos

excluir a possibilidade de vir a ser portador, uma vez que ndo se registam segmentos inteiros, de
142 bases, no inicio da chapa de Electroforese.
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