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“Medicina Genémica — Breve Guia llustrado”
é uma obra concebida para promover

a literacia e a cultura cientifica na drea

da Genémica e, por esta via, apoiar os cidaddos
na percecdo das bases, aplicacoes e limites
desta drea do conhecimento, e na reflexdo

e tomada de decis6es mais esclarecidas

e informadas. Foi desenvolvida no mbito

do “Projeto de Capacitacdo da Regido

Centro para a Medicina Personalizada de
Precistio de base genémica”, apoiado pela
Comissdo de Coordenacdo e Desenvolvimento
Regional do Centro (CCDRC).

Mais sobre o projeto em
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PREFACIO

Este livro, que intitulamos “Medicina Gendmica — Breve
Guia Ilustrado”, foi pensado no contexto do “Projeto de
Capacitagao da Regiao Centro para a Medicina Personali-
zada/de Precisao, de base gendmica”. Com ele, queremos
levar, até as escolas e a populagao em geral, um texto
escrito com o intuito de ajudar a descodificar conceitos
do ambito da Gendmica, frequentemente complexos, e
fomentar uma légica de raciocinio que permita perceber
melhor o seu alcance e limites.

Para escrever este livro, tivemos a felicidade de poder
congregar uma paleta de autores reconhecidos pela sua
competéncia cientifica e pedagdgica e pela sua experién-
ciade aplicacao e divulgacao do conhecimento, nesta area
do saber. Em equipa, souberam olhar para a Gendémica
e para os seus fundamentos, métodos de estudo e apli-
cagoes atuais e futuras, pelos olhos de quem a deseje
conhecer e compreender melhor e que, munido das suas
bases, queira construir conhecimento e raciocinio capa-
citantes de uma opinido critica esclarecida, de questio-
namentos e debate mais fundamentados, e de escolhas
e decisdes mais conscientes.



O esclarecimento que possa gerar nao habilitara para
a interpretacao dos resultados obtidos com estudos do
foro da gendmica. Mas permitira perceber melhor a lin-
guagem de um médico, no momento em que este expli-
que a finalidade de um determinado estudo gendmico,
as metodologias a usar e os resultados pretendidos. Sera
ainda de grande utilidade para perceber melhor as bases
de um consentimento informado, as razdes subjacentes
as certezas e duvidas associadas a interpretacao dos
resultados de uma analise gendmica e, em relacao aos
resultados, a explanacao de riscos de natureza genética
para uma determinada doenca e a relevancia ou limita-
cOes para o diagndstico, a terapéutica ou a antevisdo da
evolucao de uma doenca.

Que os objetivos que presidiram ao planeamento e ela-
boracao deste livro sejam alcancados, € o nosso mais
vivo desejo! E que, com ele, seja fomentada a cultura
cientifica, nesta area do conhecimento humano.

Fernando J. Regateiro
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No nosso dia a dia, é raro pensarmos na importancia de inimeras coisas
que nos fazem ser como somos.

Temos talvez nocdo de que o nosso corpo é composto por diferentes
estruturas e 6rgaos que nos ajudam a desempenhar as mais variadas
tarefas.

0 desempenho das fungdes de cada érgdo depende dos elementos que o
constituem, cada vez mais pequenos.

Embora a ciéncia possa decifrar com precisao muito do que acontece no
nosso corpo, para o fazer lida com entidades invisiveis a olho nu, e que
poderdo parecer abstratas a generalidade das pessoas.

MAS O HA AQUI
MISTERIO NENHOM!
BASTA EXPLICAR.




0s nossos 6rgdos sdo compostos por pequenas
unidades chamadas células. E dentro de cada
célula ha estruturas ainda mais pequenas, uma
espécie de mini 6rgaos que realizam funcdes
especificas. Por isso, chamam-se organelos.

0 organelo mais relevante para esta histéria é
o niicleo, onde se encontra a maioria do nosso
material genético, em que se incluem os nossos
genes.

Uma percentagem pequena do material genético
encontra-se noutro organelo, a mitocondria, a
fabrica de energia das nossas células.

0 material genético é constituido por uma molé-
cula chamada acido desoxirribonucleico.

Como este é um nome complicado, abreviamos
para ADN ou para DNA.

Embora ADN seja a abreviatura correta em portu-
gués, a abreviatura em inglés tem tido desde
sempre uma utilizacdo mais global. Por isso,
vamos usar essa: DNA.

Mas porque é que o DNA é tao relevante?
La iremos!







Primeiro, é preciso perceber que o DNA
é uma molécula constituida por quatro
elementos diferentes chamados nucleé-
tidos que se repetem de uma determinada
forma. Os nucleétidos diferem entre si, pelo
tipo de base que integram. No DNA as bases
sdo: Adenina (A), Citosina (C), Guanina (G)
e Timina (T).

As bases de DNA organizam-se em duas
longas cadeias, que se ligam entre si
através de interagdes entre pares de bases:
A de uma cadeia liga T na outra; Cliga G.

Por sua vez, as duas cadeias interligadas
enrolam-se entre si formando uma estru-
tura em dupla hélice.

FOI POSSIVEL DECIFRAR
A ESTRUTURA DO DNA E O
FUNCIONAMENTO DO DNA
GRACAS AO TRABALHO DE:
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CROMOSSOMA

No nucleo das nossas células, o DNA nao
é continuo. Esta organizado em unidades
chamadas cromossomas. Se esticas-
semos e coldssemos todos os bocados de
DNA de uma Unica célula, teriamos uma
“fita” de cerca de dois metros.

Temos 46 cromossomas nas Nossas
células, 23 pares numerados de 1 a 22,
a que se acrescentam 0s cromossomas
sexuais X e Y. Recebemos um conjunto
de 23 cromossomas do nosso pai e um
conjunto de 23 cromossomas homoélogos
da nossa mae.

O DNA das mitocondrias é fornecido
exclusivamente pela nossa mae, através
do ovocito.

Individuos que nascem com sexo femi-
nino tém dois cromossomas X (XX), e os
que nascem com o sexo masculino tém
um cromossoma Xeum Y (XY).

Parece que sé estamos a complicar... Mas
tudo isto é importante para perceber de
que modo o DNA funciona para guardar




informacdo e transmitir instrucdes as
nossas células.

Conjuntos de trés pares de bases no DNA
formam um coddo, e um conjunto de
coddes constitui um gene. Se as bases A,
G, CeTse podem considerar as letras desta
linguagem, os coddes serdo as silabas, e os
genes as palavras.

O local especifico que um gene ocupa
num dos nossos cromossomas desig-
na-se por locus.

A linguagem do DNA designa-se por
codigo genético.

Todos os genes e demais DNA presente
em cada célula designa-se por genoma.

A disciplina cientifica que estuda estas

questoes designa-se por Genética.

TODAS AS LINGUAGENS
E CODIGOS SERVEM PARA
COMUNICAR. MAS ESTANDO 08
GENES NOS CROMOSSOMAS
E ESTES NO NOCLEO E NAS
MITOCONDRIAS, COMO E QUE
03 GENES “FALAM” COM A
CELULA, COM O CORPO?




NEM TODOS 0S GENES “FALAM" AO MESMO

TRANSPORTA, OCORRE A SUA TRANSCRICAO.

TEMPO. NUMA PRIMEIRA FASE, QUANDO UM GENE E
MOBILIZADO PARA TRANSMITIR A INFORMAGAQ QUE

QUE PASSA PELO DESENROLAR DA
DUPLA HELICE E A SNTESE DE UMA MOLECULA DE

PORTUGUES) OU RNA (NA ABREVIATURA INGLESA).

ACIDO RIBONUCLEICO, MA'S CONHECIDO POR ARN (EM

0 RNA E UMA SEQUENCIA

COMPLEMENTAR DA CADEIA DE DNA

QUE E MOBILIZADA POR UMA CELULA
PARA “FALAR” (SE EXPRESSAR).

="

€ UMA IMAGEM EM ESPELHO DA
SEQUENCIA DE BASES DO DNA
CORRESPONDENTE A INFORMAGHO
DE QUE UMA CELULA NECESSITA
NUMA DETERMINADA CIRCUNSTANCIA
E MOMENTO.

COM UMA DIFERENGA EM RELAGEO
AO DNA: NOS LUGARES DA CADEIA
DE RNA EM QUE DEVERIA ESTAR A
TIMINA ENCONTRA-SE UMA OUTRA
BASE, O URACILO (U).

N

FORMADOS A PARTIR DO DNA VRO PARA OUTROS
LOCAIS DA CELULA, FUNCIONANDO COMO UMA

1

ENQUANTO 03 GENES CONSTITUIDOS POR DNA
RESIDEM SOBRETUDO NO NOCLEO, 0S RNAS

ESPECIE DE MENSAGEIROS DO GENOMA.

\ .



MAS ESTA HISTGRIA
PODE NAO ACABAR COM
A FORMAGRO DE RNA.

ALGUNS RNAS CODIFICAM

PROTEINAS.

MOLECULAS COMPOSTAS POR
AMINOACIDOS, QUE SO
SINTETIZADAS EM ESTRUTURAS
CHAMADAS RIBOSSOMAS.

CADA TRIPLETO TEMOS CERCA AS PROTEINAS E
DE BASES DE RNA DE 20 ML GENES DESEMPENHAM FUNGOES
SINALIZA A JUNGAO DE UM QUE CODIFICAM MUITOS CRUCIAIS NO NOSSO CORPO E
AMINOACIDO ESPECTFICO. 0 MILMARES DE PROTENAS | g0 RESPONSAVEIS POR MUITAS
SETA, O RNA TRANSMITE AS DISTINTAS. DAS NOSSAS CARATERISTICAS  /selimsmsmses
INSTRUGOES DE UM GENE ESPECIFICAS.
(DNA) PARA FORMAR UMA
PROTEINA ESPECIFICA. —
TN
A MAIORIA DOS GENES NRO
TRANSMITE INSTRUGOES PARA g
g SINTETIZAR PROTEINAS, MAS
PARA RNAS DESIGNADOS COMO
NAO-CODIFICADORES. .
* = . QUE ATUAM

DIRETAMENTE EM

VARIOS PROCESSOS,

QUE CONTINUAMOS

. A DESVENDAR. U
[
ofl- / —/ 74



Em resumo, uma coisa é a totalidade da informacdo genética presente no genoma, outra
é 0 modo como a informacdo presente no genoma se transcreve em RNA, se traduz em
proteinas e nas carateristicas concretas de uma célula, 6rgdo ou pessoa. Um fenétipo é o
resultado da interacdo entre os produtos dos genes e fatores do meio ambiente.

E importante vincar que, apesar de os genes humanos serem comuns a toda a popu-
lacdo, todos temos versdes ligeiramente diferentes desses genes designadas como
alelos, logo temos RNAs e proteinas distintos. E também vivemos e contactamos com
fatores ambientais diferentes. Dai termos fenétipos (caracteristicas) diferentes.

Os gémeos idénticos compartilham exatamente as mesmas versoes dos genes (alelos),
logo tém um genoma igual. Contudo, devido a variagdo dos fatores ambientais, embora
sejam muito parecidos, ndo sao iguais.

Hoje, podemos determinar a sequéncia do genoma, ou seja, de que modo e por que
ordem se organizam as suas “letras” A, C, G e T, e assim caraterizar o genoma de cada
pessoa. Através de métodos de sequenciacdo do DNA, é possivel identificar amostras
especificas como pertencendo a uma pessoa concreta, ou realizar testes de paternidade.
0s métodos de sequenciacdo de DNA muito devem a Frederick Sanger, que ganhou um
dos seus dois prémios Nobel em Quimica por desenvolver a metodologia basica.

Da aplicacdo dos estudos de Sanger
resultou a primeira sequenciacao do
genoma humano, no inicio do século XXI,
um processo que prossegue até hoje,
englobando cada vez mais genomas de
diversas espécies animais e vegetais.

A sequéncia de genomas tem vindo a
comprovar, por exemplo, que em bases
genéticas, a populacdo humana é muito
homogénea, (apenas uma pequena
fracdo, inferior a 0,5%, do DNA de um
humano é diferente do DNA de outro
humano). Assim, ndo ha razdo para a
divisdo da espécie humana, por “racas”.
Por exemplo, as diferencas de cor da pele
tém apenas a ver com uma quantidade
maior ou menor de melanina produzida.

Dado que podemos obter DNA de fésseis
muito antigos, tornou-se também
possivel estudar a evolu¢io molecular
da nossa espécie e perceber que temos
uma origem comum, de onde viemos e
como nos relacionamos (geneticamente)
uns com os outros.

FREDERICK SANGER




Svante Paabo ganhou o Prémio Nobel da Fisiologia ou Medicina, em 2022, precisamente
por este tipo de descobertas.

A informacao genética também pode ajudar a perceber a influéncia que as diferentes
variantes dos genes podem ter nas nossas caracteristicas e na nossa saude.

Ha varios tipos de variantes genéticas: algumas resultam de pequenas alteracdes na
sequéncia de um gene, por exemplo a simplestroca de uma base por outra, ouaremocdo
ou acrescento de uma ou mais bases.

Algumas variantes alélicas podem estar associadas a doenca ou a aumento de suscetibi-
lidade para doenca. Contudo, a maioria ndo é patogénica (ndo causa doenca), ou seja, 0s
produtos que codificam também cumprem as fungdes esperadas, apesar de serem ligei-
ramente diferentes. Ter uma variante genética ndo significa que algo de “mau” tenha
que acontecer.

Se compararmos as variantes alélicas a camisolas usadas para proteger do frio, ndo é por
terem cores diferentes que nao protegem, de modo idéntico.

Nos casos em que as variantes alélicas provocam doenca, € como se uma camisola tenha
buracos, ou lhe faltem, por exemplo, as mangas.

De facto, ha alteracdes que provocam perturbagdes muito sérias no funcionamento das
células e do organismo, de que pode resultar doenca, ou uma maior probabilidade de
alguém vir a sofrer de uma determinada doenca.

As variantes alélicas podem também provocar reacdes inesperadas a um tratamento.

SVANTE PAABO




TRADICIONALMENTE, NA POR 1SS0, FAZ SENTIDO

PRATICA MEDICA TENDE-SE A S0 QUE, APESAR DE QUE O ATENDIMENTO, O DIAGNGSTICO,
CONSIDERAR AS DOENGAS COMO SERMOS DA MESMA 0 PROGNOSTICO E O TRATAMENTO
UMA SO ENTIDADE, PELO QUE ESPECIE E DA GRANDE DAS DOENGAS TENHAM EM CONTA AS
SE TRATAM, DO MESMO MODO, HOMOGENEIDADE GENETICA, DIFERENGAS ENTRE 0S HUMANGS, DE MODO
TODAS AS PESSOAS COM A TODOS SOMOS A PODEREM SER MAIS EFICAZES, MAIS
MESMA PATOLOGIA. DIFERENTES. EFICIENTES E MAIS SEGUROS.
e\
>
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E isto que se designa por Medicina Personalizada, ou Medicina de Precisdo - o trata-
mento certo, na dose certa, no momento certo, para a pessoa certa.

Como parte das diferencas entre as pessoas resulta de diferencas genéticas, é impor-
tante ter a informacdo de base genémica em consideracdo, nas intervencdes médicas.

Assim, surge a Medicina Genémica, uma medicina personalizada baseada na infor-
macao gendmica. Vejamos alguns exemplos concretos, do ambito terapéutico.

Imaginemos um medicamento indicado para uma determinada doenga, que é dado na
dose recomendada a todos os doentes.

Parece uma estratégia simples e légica, que todos reconhecemos no nosso dia a dia!

Contudo, se um doente degradar ou excretar o farmaco depressa demais, precisaria de
tomar uma dose maior para beneficiar do efeito do medicamento.

Se outro doente mantiver o firmaco ativo no organismo durante mais tempo do que o
esperado, pode sofrer efeitos toxicos, pelo que precisaria de tomar uma dose menor do
mesmo medicamento.

Estas diferencas podem ser devidas a pequenas variagdes nos genes que codificam as
proteinas que interagem, no nosso corpo, com o medicamento administrado.



POR CONSEQUENCIA, SE A
PARTIDA, CONHECERMOS AS
VARIANTES GENETICAS PRESENTES
NUM DOENTE, E 0 SEU EFEITO,
PODEMOS ESCOLHER UMA DOSE
MAIS ADEQUADA A CADA
PESSOA.

€ ESTE 0 PRINCIPIO QUE
NORTEIA A CHAMADA
FARMACOGENGMICA,
COMO PARTE DA
MEDICINA GENGMICA.

A MEDIDA QUE VAMOS
CONHECENDO 0 EFEITO DA
INTERACRO ENTRE AS VARIANTES
ALELICAS E 03 MEDICAMENTOS,
PODEMOS PROCEDER A AJUSTES
E TORNAR O TRATAMENTO DE
UM DETERMINADO DOENTE MAIS
PRECISO, MAIS EFICAZ E
MAIS SEGURO.

E importante aqui distinguir doenca
genética de doenca hereditaria: uma
doenca genética ocorre devido a uma
lesdo ou erro no material genético; uma
doenca hereditaria também resulta de
uma alteracdo genética, s6 que a alte-
racdo é herdada do pai ou da mae e trans-
mitida de geracdo em geracdo. Ou seja, as
doencas hereditarias sdo doencas gené-
ticas, mas nem todas as doencas gené-
ticas sdo hereditarias.

As alteracbes genéticas que podem
causar eventuais problemas sdo muito
variadas, desde as pequenas altera-
¢Oes génicas ja descritas, a inativacao
ou excesso de atividade de um gene e a
perda completa de um ou mais genes,
podendo chegar a alteracdo do numero
normal de 46 cromossomas da espécie
humana, para mais ou para menos.

As consequéncias das alteragdes gené-
ticas sdo muito diversas, podendo variar
entre fatais, muito graves ou ligeiras.

As anomalias do numero de cromos-
somas dao origem as doengas cromosso-
micas, de que sao exemplo as trissomias
- neste caso, em vez de duas copias de
um mesmo cromossoma (o normal),
encontram-se trés copias.

A trissomia mais facilmente identifi-
cavel é a 21 (Sindroma de Down), embora
possam ocorrer trissomias de outros
cromossomas (por exemplo, do X, 13 ou
18).

As anomalias numéricas dos cromos-
somas sexuais (X e Y) tém manifestacdes
menos graves do que as observadas na
presenca de anomalias numéricas dos
demais cromossomas (autossomas: 1-22):
sindroma de Klinefelter, um homem tem
uma trissomia composta por um cromos-
soma Y e dois cromossomas X (XXY) em
vez de XY; na sindroma de Turner, uma
mulher tem apenas um cromossoma X,
em vez de dois (XX).



AS DOENCAS QUE RESULTAM DA ALTERACAO DE UM SO
GENE SRO DESIGNADAS COMO DOENGAS MONOGENICAS.
NOM PORTADOR DA ALTERAGAO GENICA ASSOCIADA A
DOENGA, A PROBABILIDADE DE VIR A TER A DOENGA
RESPETIVA (PENETRANCIA) PODE SER ABSOLUTA (100%)

0U DE GRAU VARIAVEL, PODENDO TAMBEM VARIAR A

GRAVIDADE DOS SINTOMAS (EXPRESSIVIDADE).

EXEMPLOS DE
DOENCAS MONOGENICAS.

HEMOCROMATOSE
(SOBRECARGA DE FERRO)

ANEMIA FALCIFORME

\

i
DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE

DOENCA DE
MACHADO-JOSEPH




QUANDO UMA DOENCA RESULTA DA CONJUGAGRO
DE FATORES GENETICOS E FATORES NEO GENETICOS
(AMBIENTAIS), E DESIGNADA COMO MULTIFATORIAL. 0S
FATORES AMBIENTAIS PODEM INFLUENCIAR O APARECIMENTO,
A EVOLUGHO E A GRAVIDADE DA DOENGA, NELES SE
INCLUINDO, POR EXEMPLO, 0S ESTILOS DE VIDA, A

ALIMENTAGAO OU A EXPOSIGAO A SUBSTANCIAS TOXICAS.

\ /

DOENCAS
MULTIFATORIALS.

§| EXEMPLOS DE

DOENCA DE ALZHEIMER
DE INiCIO TARDIO
ESPINHA BiFIDA

CARDIOPATIAS
CONGENITAS
ISOLADAS




Como ja menciondamos, existem variantes
genéticas que causam predisposicao para
certas doengas. Ou seja: ndo é inevitavel
que os seus portadores venhamater uma
doenca, mas existe uma probabilidade
superior a que ocorre na populacdo em
geral, dependendo de outros fatores.

E, j& agora, existem patologias que
muito pouco ou nada tém que ver com
genes, como acontecia com o escorbuto
que afligia os nossos navegadores no
tempo das descobertas maritimas e que
podia conduzir a morte. A causa estava
somente na deficiéncia em vitamina C,
por falta prolongada de alimentos frescos
na alimentacao.

MAS, A QUESTAO MAIS
RELEVANTE E 0 QUE
FAZER COM TODA ESTA
INFORMAGRO?

0 PROCESSAMENTO DE DNA
HUMANO NAS MAQUINAS DE
SEQUENCIAGRO PRODUZ UMA

GRANDE QUANTIDADE DE
INFORMAGAO GENGMICA.

0 SEU PROCESSAMENTO E
ESSENCIAL PARA A IDENTIFICAGAO
DE PARES (NICOS, ELIMINAGAO
DE DADOS DEFEITUOSOS E
IDENTIFICAGAO DE VARIANTES,
POR EXEMPLO.

AQUL, E FULCRAL A AJUDA DA
BIOINFORMATICA, PARA QUE A
INFORMAGAO PROCESSADA POSSA
SER USADA, POR EXEMPLO, COMO

BASE DA MEDICINA PERSONALIZADA
DE BASE GENOMICA - A MEDICINA
GENOMICA.




RECOLHA DE
D UMA CELULA
DO EMBRIRO

ESCOMA DO
EMBRIO SAUDAVEL

ANALISE AO DNA

Como exemplo do seu uso, ja é possivel,
cada vez em mais situagdes, prever a
predisposicdo genética de uma pessoa
para vir a ter uma determinada doenga
e, Nesses casos:

— aplicar medidas de prevencdo como a
mudanca de estilos de vida, a escolha de
alimentos, o afastamento de atividades
que aumentam orisco, de modo a evitar,
atrasar ou mitigar o aparecimento da
doenga;

— atuar medicamente logo no inicio da
doenca e tratar de forma personalizada;

— ou saber como vai evoluir.

E importante vincar que qualquer diag-
nostico, genético ou ndo, tem sempre
algum potencial de erro, e este deve ser
sempre explicado aos interessados.

Os diagnosticos genéticos também se
fazem, por exemplo, em fetos, para
diagnostico pré-natal, em amostras de
liquido amnidtico (colhidas por amnio-
centese) ou sangue da mae.

Caso seja detetada uma anomalia gené-
tica grave no feto, pode ser recomendada,
medicamente e em condicdes definidas
por lei, ainterrupc¢do da gravidez.

Embora ndo seja tdo comum, existe
também o diagnéstico genético pré-im-
plantacdo, realizado numa célula ou
algumas células de um embrido. S6 se
realiza, em regra, quando hd uma alta
probabilidade de um dos pais (ou ambos)
ser(em) portador(es) de uma alteracdo
genética causadora de doenga grave.

Para tal, o embrido tem de ser produ-
zido "in vitro”, recorrendo a técnicas de
procriacdo medicamente assistida (PMA).

Esta metodologia permite que sé os
embrides em que ndo seja identificada a
anomalia genética estudada sejam trans-
feridos para o Utero materno, de modo a
evitar, com um elevado grau de certeza
(ndo absoluta), que a crianga nascida
venha a ter a doenca em causa.



Uma outra area de aplicacdo do estudo do genoma, consiste na terapia génica.

De um modo muito simples, a terapia génica destina-se a evitar que um gene causador
de um qualquer problema se manifeste, ou a adicionar, ao genoma de uma pessoa,
um gene cuja falta cause um problema ou problemas. Isto pode ser pensado de varias
maneiras.

A manipulacdo de DNA em laboratério tem uma longa histéria, sendo hoje possivel
produzir artificialmente sequéncias de DNA, incluindo genes e até cromossomas, total-
mente artificiais com as carateristicas que pretendemos.

E a chamada tecnologia do DNA recombinante.

Para concretizar as promessas da terapia génica é preciso criar sistemas eficazes de
edicdo do genoma. Ou seja, ferramentas moleculares que possam entrar no nucleo e
realizar as alteragOes pretendidas no genoma, de forma rapida, precisa, segura, eficaz
e eficiente.

Apesar de existirem muitas outras formas e o aperfeicoamento ser uma constante, a ferra-
menta de edicdo genética mais utilizada de momento é o chamado sistema CRISPR-Cas9.

CORRIGIR UM GENE.

SUBSTITUIR UM GENE.

SILENCIAR UM GENE.




0 desenvolvimento desta metodologia valeu a atri-
buicdo do Prémio Nobel da Quimica a Emmanuelle
Charpentier e Jennifer Doudna, em 2020.

Utilizando o sistema CRISPR-Cas9 podemos, por
exemplo:
Corrigir um gene defeituoso, ou substitui-lo por
uma versdo do gene que nao cause qualquer
problema.

Podemos ainda silenciar um gene que esteja a
causar problemas, impedindo-o de se expressar
utilizando técnicas moleculares de bloqueio.

Para tanto, é preciso aperfeicoar vetores de trans-
porte e estratégias de administracdo, de modo a
que estas ferramentas moleculares possam chegar
as células e realizar as alteragdes necessarias.

Alguns vetores usam virus modificados para
entregar as ferramentas de edicdo genética as
células. Essa estratégia foi também utilizada, por
exemplo, nalgumas vacinas para o virus SARS-
-CoV-2 durante a pandemia de COVID-19.

Ha varios desafios na aplicacdo da terapia génica
em criangas ou em individuos adultos.

Temos milhdes de células com os mesmos genes,
é preciso perceber a melhor maneira de alterar o
genoma num numero suficiente de células rele-
vantes (cerebrais, cardiacas, musculares, ou outras,
consoante o local onde a doencga se manifesta no
corpo) para a terapia ser util do ponto de vista
clinico.

Aqui, levantam-se outras questdes: deve-se realizar
a alteracdo genética apenas numa pessoa doente
ou portadora de alteracdo que cause doenca, ou
procede-se de modo que a correcdo feita possa ser
transmitida a descendéncia?

Teoricamente, aformamais simples e Util seria fazer
aterapia génica em embrides precoces, porque tém
muito menos células e o erro ficaria corrigido nos
gametas (espermatozdides e ovécitos) e ndo seria
transmitido a descendéncia. Tal implicaria, mais
uma vez, a utilizacdo de técnicas de PMA. Mas o
grande sendo reside nas questoes éticas que este
procedimento levanta.

.

JENNIFER DOUDNA




Outra potencial aplicacdo associada a Medicina Gendmica consiste na utilizacdo da
chamada tecnologia de pluripoténciainduzida, gracas a qual Shinya Yamanaka ganhou
o Prémio Nobel da Fisiologia ou Medicina, em 2012.

Imaginemos que alguém tem, por exemplo, um problema do musculo cardiaco, de
base genética. Podemos obter células dessa pessoa, por exemplo a partir da camada
profunda da pele, e reprograma-las, transformando-as em células cardiacas.

Como o genoma de uma pessoa € o mesmo em todas as células do seu corpo, estas
células crescidas em laboratério sdo idénticas as células no coracdo daquela pessoa. E
terdo os mesmos problemas genéticos.

Nestas células, podemos testar milhares de farmacos potencialmente Uteis para aquela
doenca e experimentar estratégias de terapia génica, sem envolver, nesta primeira fase,
quaisquer ensaios em humanos.

Serd ainda possivel criar, fora do corpo humano, células com o genoma corrigido para
posterior transplante para o préprio doente, para tratar ou mitigar os efeitos da doenca
de que sofre.

SHINYA YAMANAKA




Embora isto ndo seja referido muitas vezes, na aplicacdo da Medicina Gendmica, como
noutras areas da saulde, a tecnologia em si, apesar de complexa, representa uma parte
relativamente menor da questao.

A maior percentagem dos problemas que se pdem envolve pessoas e consideragdes que
ndo tém a ver com ciéncia, mas com politica, economia, direito e bioética.

Ou seja: que recursos e técnicas podem ser disponibilizados, a que pessoas, com que
prioridades, quais os seus custos e quem os deve e pode assumir.

Por isso, apesar da ciéncia e das tecnologias disponiveis serem do conhecimento
universal, ndo sao aplicadas do mesmo modo em diferentes paises, uma vez que vivemos
em diferentes contextos, com diferentes leis e sociedades, com diferentes principios e
valores humanos, com diferentes niveis de literacia dos cidaddos. Os baixos niveis de
literacia em salde dos cidaddaos também podem, em muitos paises, ter impacto na apli-
cacdo da Medicina Personalizada de base gendmica.

Para além disso, € um enorme desafio conseguir aplicar o conhecimento e as tecnologias
disponiveis de uma forma equitativa, sem aumentar as desigualdades sociais. H4 meios
para oferecer solugcdes de Medicina Genémica a todos os cidadaos?

Existem inUmeras questdes relevantes neste contexto. Por exemplo, se curar ou prevenir
doencas parece ndo levantar grandes dilemas éticos, o que dizer de eventuais “melhora-
mentos” da espécie humana, utilizando as mesmas estratégias?



Embora a maioria das carateristicas humanas
esteja dependente de multiplos fatores e as
suas bases ndo sejam totalmente conhecidas,
had algumas (como a estatura ou a massa
muscular) que, teoricamente, se poderiam
alterar, alterando alguns genes envolvidos no
seu desenvolvimento.

Serd isto legitimo? O consenso bioético atual
é que esta ndo é uma aplicacdo aceitavel do
conhecimento e das tecnologias.

Noutra perspetiva, pde-se também a questdo
da confidencialidade e da protecdo dos dados
pessoais e da informacdo genética. Aqui,
entram o direito biomédico e as leis que
regulam e podem limitar a aplicacdo da Medi-
cina Personalizada.

0 uso de dados genéticos nao pode servir para
discriminar pessoas, com base em doencas
que poderdo vir a ter no futuro, ou com predis-
posicdes genéticas para doengas das quais
poderao nunca vir a sofrer.

E o que fazer com o diagndstico genético de
uma doenca, se ndo houver nenhuma opgdo
terapéutica para oferecer? E algo que pode
provocar angustia e perda de qualidade de
vida, para além da causada pela propria
doenca.

0 aconselhamento genético e acompanha-
mento dos doentes sdo questdes absoluta-
mente cruciais neste contexto.

Por outro lado, o diagnéstico pré-natal e o
diagnodstico pré-implantacdo ou a terapia
génica em embrides sé estarao disponiveis se,
concomitantemente, o pais em causa permitir
a interrupgao da gravidez, ou a manipulacdo
de embrides humanos, respetivamente. Caso
contrario, a tecnologia ndo poderd ser apli-
cada.

Embora haja muitos conceitos que parecem
complicados, os principios basicos da Medi-
cina Genomica até sao simples.







Se os genes funcionam como instrugdes, podemos decifrar a sua sequéncia de bases,
para saber que instrucdes estao a fornecer.

E, se essas instrucdes nao estiverem totalmente corretas, podemos tentar prever o que
vai acontecer, e talvez aplicar terapia génica de modo a corrigir o erro.

Embora ainda haja algumas questdes técnicas nao triviais, a evolucao da tecnologia
sugere que esta se tornara cada vez mais fidvel e eficiente. E que poderemos, num futuro
breve, por exemplo, catalogar facilmente um genoma e prever, ndo certamente tudo,
mas muito acerca do seu portador, do ponto de vista fenotipico.

Mesmo com um eventual decréscimo de custos, estas abordagens nunca serao algo facil
e comum, acessivel a generalidade das pessoas.

Ndo podemos reduzir a complexidade da vida psicoldgica, social e cultural de uma
pessoa ao seu genoma, nem fazer da informacao que transporta algo de magico e
sempre gerador de futuros inevitaveis, o chamado determinismo genético.

Para além das consideracdes de base genética e ética atuais, ou de outras que possam
vir a surgir, ha ainda a dimensdo econémica.

Numa sociedade aberta e democratica, para que tudo possa ser devidamente integrado,
a literacia em salide torna-se cada vez mais importante.

Educar e esclarecer os cidaddos sobre todos os aspetos relevantes da Medicina Gen6-
mica é fundamental, para que se possam tomar as melhores decisdes, para todos.

E este é um dos contributos do presente “Projeto de Capacitaciao da Regido Centro
para a Medicina Personalizada de Precisiao de base genémica”.




GLOSSARIO






Aconselhamento genético — Processo que permite a uma pes-
soa doente ou aos seus familiares em risco de ter uma
determinada doenca que pode ser hereditaria, serem
informados sobre as consequéncias da doenca, a pro-
babilidade de a desenvolver ou transmitir e os modos
de a prevenir ou melhorar.

Alelo - Forma alternativa de um gene. Numa populagao, um
gene pode existir sob multiplas formas (variantes alé-
licas), embora, em cada pessoa, ocorram apenas duas
formas, no respetivo locus de um par de cromossomas
homologos. Para cada gene, um individuo herda um ale-
lo do pai e outro alelo da mae, podendo ser iguais ou
diferentes. Se forem iguais é homozigoto para aquele
gene; se forem diferentes é heterozigoto. O termo alelo
também é usado para designar variantes genéticas de
DNA nao codificante.

Aminoacidos — Moléculas organicas com um grupo amina
(-NH2), um grupo carboxil (-COOH) e uma cadeia late-
ral variavel (“R group”). E a partir de aminoacidos que
as proteinas sao sintetizadas.

Amniocentese - Procedimento realizado por via transabdomi-
nal, durante a gravidez, para recolha de liquido amniotico
fetal e do seu conteudo celular, para uso no diagnostico
genético pré-natal. Permite detetar anomalias cromos-
sOmicas, defeitos do tubo neural, anomalias do meta-
bolismo e defeitos moleculares.

Analise do genoma - Assenta na obtencao, quantificacao ou
comparacao de dados alusivos ao genoma. Pode recorrer
a sequenciacao total ou parcial do genoma, ou a simples
identificacao de alteragcao pontual de um gene, conhecida
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numa familia. Fornece informacao, por exemplo, sobre
a presenca de variantes genéticas associadas a doenga,
que podem ajudar o médico na decisao clinica.

Anemia falciforme — E uma doenca genética que ocorre quan-

do as duas variantes alélicas do gene da beta-globina
presentes num individuo tém uma mutacao herdada
que codifica hemoglobina S (HbS). Nestas condigdes,
os globulos vermelhos tém forma de foice, sofrem des-
truicdo excessiva que origina anemia crénica grave, pro-
vocam oclusao de vasos com dor intensa, isquemia de
orgaos e outras complicacdes, podendo ser fatal. Nas
condicoes em que um individuo é heterozigotico HbA/
Hbs, ou seja, portador de uma variante alélica mutada
para HbS e de uma variante normal (HbA), o efeito é
clinicamente benigno.

Artrite reumatoide - doenca reumatica inflamatéria autoi-

mune que afeta varios érgaos e tecidos, sobretudo as
articulacdes. E uma doenca de natureza multifactorial.

Bioética — E um ramo da ética. Com uma abordagem inter-

disciplinar, estuda as questdes éticas que surgem nas
ciéncias da vida, nos cuidados de salide e nas politicas
de saude e da ciéncia, e pondera sobre o que é certo e
o que é errado.

Cancro — doenca caracterizada por ritmo e duragcao nao fi-
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siolégica (anormal) da proliferagao celular num tecido,
frequentemente seguida de invasao de tecidos vizinhos e
metastizacdo. E uma doenca de natureza multifactorial.
Na base da desregulagao da proliferagao celular estao
alteragdes genéticas e/ou epigenéticas.



Células germinais — Células que, nas gonadas do respetivo
sexo, dao origem aos gametas masculinos (esperma-
tozéides) ou femininos (ovécitos). Apds gametas.

Células somaticas — Todas as células do organismo, com ex-
clusao das células germinais.

Codao - Sequéncia de trés bases consecutivas do DNA que,
apos transcricdo em RNAm (RNA mensageiro), codificam
para um aminoacido.

Codigo genético — Correspondéncia entre a sequéncia de tri-
pletos de nucledtidos do DNA (coddes) e a sequéncia de
aminoacidos que determina durante a traducao de um
RNAm em proteina, a nivel dos ribossomas.

Congénito — Caracter que esta presente (ou determinado) no
momento do nascimento. Nao é sindonimo de genético.
Pode ter causa ambiental ou hereditaria.

CRISPR-Cas9 - Sistema de edigao do genoma, composto por
uma sequéncia sintética de RNA que “guia” o sistema
até a sequéncia de DNA a corrigir, na base do empare-
lhamento complementar de bases, e pela enzima Cas9.
A enzima Cas9 atua como “tesoura” molecular e corta o
DNA alvo, gerando quebras de dupla cadeia, o que ativa
mecanismos de reparacao do DNA que podem conduzir
ainativacao ou eliminacao da sequéncia mutada, a repa-
racao do erro ou ainsercao de modificacdes especificas.

Cromossomas — Estruturas compostas por DNA e multiplas
proteinas histénicas e nao histonicas. A espécie humana
possui 46, ou seja, 23 pares.

Cromossomas homologos: Elementos de um par de cro-
mossomas idénticos. Um dos cromossomas é herdado
do pai e o outro é herdado da mae.
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Determinismo genético - Visdo que defende que os fenoétipos
sao exclusivamente ou na sua grande parte resultantes
do contributo da informagao contida no genoma.

Diabetes — Doencga metabdlica crénica, na grande maioria
das vezes de natureza multifatorial que se caracteriza
por glicémias elevadas (aumento da concentracao de
acucar no sangue).

Diagndstico genético — Destina-se a confirmar se uma doen-
¢ca é de natureza genética ou se esta presente uma
anomalia genética associada ao desenvolvimento de
doenca. Assenta na detecao da presenca, auséncia ou
modificacdo de uma determinada sequéncia de DNA,
gene ou cromossoma (cromossomopatias, mutagdes,
epimutacoes).

Diagnostico genético pré-implantatorio — Procedimento des-
tinado a estudar anomalias cromossdémicas ou génicas,
realizada numa ou mais (embora poucas) células colhidas
de um embriao precoce.

Diagnéstico pré-natal - Procedimento realizado antes do nas-
cimento de um feto para determinar se este é portador de
determinadas anomalias de natureza genética, de origem
hereditaria ou espontanea. Pode recorrer a métodos nao
invasivos (estudos feitos no sangue circulante da gra-
vida em conjunto com ecografia) e a métodos invasivos
(amniocentese e bidpsia das vilosidades coridnicas).

DNA (acido desoxirribonucleico) — Estrutura bicatenar, forma-
da por duas cadeias complementares constituidas pelos
desoxirribonucleotidos de adenina (A), timina (T), citosina
(C) e guanina (G), enroladas em hélice. A sequéncia de
nucleodtidos codifica a informacao genética. Na cadeia
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complementar, em frente a uma timina fica uma adeni-
na, e em frente a uma citosina fica uma guanina, com
as bases A-T e C-G ligadas por pontes de hidrogénio. Ao
longo de cada cadeia, os nucleoétidos estao unidos entre
si por ligacoes diéster de fosfato.

DNA recombinante - Metodologia que permite juntar duas

ou mais moléculas de DNA, para formar uma sequéncia
hibrida de DNA. A recombinacao espontanea de DNA é
um processo comum nos seres eucariotas, responsavel
pelo aumento da diversidade genética. Ocorre regular-
mente durante a meiose.

Doenca arterial coronaria — E uma doenca de natureza mul-

tifatorial. Consiste no estreitamento das artérias que
irrigam o coragao (artérias coronarias), habitualmente
por acumulacao de depdsitos de gordura e de tecido
fibroso (placas). Pode evoluir para uma completa obs-
trugao arterial.

Doenca Genética - Doenca que depende da expressdo de um

ou mais genes para se manifestar. Pode ser de natureza
hereditaria ou resultar de uma mutagao genética em
célula de um individuo (mutacao somatica). Pode ter
expressao precoce ou tardia, durante a vida.

Doenca Hereditaria — Doenca que se transmite, através de

informacao genética, dos progenitores a descendéncia

Edicdo do genoma - E um tipo de engenharia genética que permite

corrigir mutagdes do genoma, através da adigao, remocgao
ou modificacao de uma determinada sequéncia de DNA.

Embriao - Estadio de desenvolvimento de um organismo hu-

mano que decorre entre a fecundacao e o final da 82
semana de gestacao.
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Epigenética - Area da Genética que estuda os mecanismos
de regulacao da expressao génica associados a alte-
racao do fenodtipo sem modificacao da sequéncia de
DNA do genoma. As modificagoes moleculares sao
reversiveis e podem ser transmitidas de uma geracao
para a outra. Envolvem a modificacao das histonas,
metilacdo de bases citosina e moléculas de RNA nao
codificante.

Epimutacao - Alteragao da estrutura quimica do DNA sem
alteracao da sequéncia do DNA.

Esporadico — Refere-se ao aparecimento de um traco ou ca-
racter sem base genética, pelo que nao é transmitido a
descendéncia. Ocorre, habitualmente, num Unico des-
cendente de um tronco comum de uma familia.

Etica - A ética é uma area do saber que investiga sobre o que
é bem no agir do homem, na busca do comportamento
que conduza a plenarealizacao da pessoa, no ambito de
uma solidariedade com os outros que seja globalmente
justa. E a ciéncia da moral e a arte de dirigir a conduta.

Exoma - conjunto dos exoes de todos os genes codificadores de
proteinas, presentes num genoma (humano, ou de outra
espécie). Em geral, um gene é constituido por exdes e
introes; apenas as sequéncias de DNA correspondentes
aos exdes estdo envolvidas na codificacao de proteinas.

Expressao génica - Diz respeito aos acontecimentos que con-
duzem a manifestacao funcional de um gene: quantida-
de de copias e disponibilidade para serem transcritas,
transcricao, traducao a nivel citoplasmatico e eventual
modificacao da molécula proteica apos a traducao, asso-
ciacao de moléculas entre si ou de moléculas proteicas
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com outro tipo de moléculas para se constituir uma mo-
lécula funcional.

Expressividade — Diz respeito a diferencas quantitativas na
expressao de um gene, podendo variar de pouco acen-
tuada a grave (grau de expressao a nivel individual).

Familiar - Qualquer condicdo que ¢ mais comum em paren-
tes de um individuo afetado, comparativamente com a
populacao geral. Pode nao ser de natureza genética.

Fecundacao - (ver “Ovo ou Zigoto”).

Farmacogendémica - Area da Genética que estuda as varian-
tes genéticas e a sua correlagdo com a resposta de um
individuo a determinado tratamento farmacoldgico.
A resposta pode ser boa, deficiente, nula ou adversa.

Fenétipo - Traco ou caracteristica fisica, bioquimica ou fi-
siolégica observavel como resultado da expressao de
uma parcela dainformacao genética contida no genoma.

Feto - Estadio de desenvolvimento de um organismo humano
que decorre entre o inicio da 92 semana de gestacao e
0 nascimento.

Fibrose quistica — Doenga monogénica de natureza recessi-
va, provocada por homozigotia para variantes alélicas
do gene que codifica a proteina CFTR, uma proteina
membranar transportadora de cloro. Ha centenas de
variantes alélicas do gene CFTR associadas a doenca,
embora com expressividade variavel. A frequéncia das
variantes alélicas difere entre populacdées. Os sintomas
resultam da acumulacao de muco espesso e seco em
o6rgaos como os pulmoes ou o pancreas.

Gametas (ver “Ovo ou zigoto”) — Células reprodutivas (ovo-
citos e espermatozoides), com um numero hapléide de
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cromossomas (23 cromossomas, no caso da espécie
humana).

Gémeos dizigdticos — Irmaos que se desenvolvem numa mesma
gravidez, a partir de dois ovos independentes, pelo que
podem ser do mesmo sexo ou de sexo diferente. Tém
50% de identidade genética entre si.

Gémeos monozigoticos (ou gémeos verdadeiros) — Irmaos
que se desenvolvem numa mesma gravidez, a partir de
um Unico ovo inicial. A partida tém 100% de identidade
genética entre si.

Gene - Unidade basica fisica e funcional da hereditariedade,
constituida por uma sequéncia de DNA cuja expressao
estaassociada a uma funcao da célula ou organismo. Na
espécie humana ha cerca de 20.000 genes codifican-
tes de proteinas, responsaveis pelas mais de 100.000
proteinas que se encontram no corpo humano. Um ele-
vado numero de genes codifica RNAs nado codificantes
de proteinas.

Genética — Ciéncia que estuda os genes, as suas variantes
e as leis da hereditariedade nos seres vivos, ou seja, 0
modo como determinados tracos e qualidades passam
dos pais para os filhos.

Genoma - Sequéncia completa do DNA de um organismo,
herdada dos progenitores de um novo ser humano. Con-
tém toda a informacgao necessaria para uma pessoa se
desenvolver e crescer.

Genomica - Diz respeito ao estudo do genoma de uma pessoa
(ou outro ser vivo). Quase todas as células do organismo
contém uma cépia completa do genoma de um individuo.
O estudo do genoma permite conhecer o modo como
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os genes funcionam e como os produtos que codificam
interagem uns com os outros e com o meio ambiente.
Permite também construir conhecimento sobre o modo
como multiplas doencas comuns se desenvolvem (por
exemplo: diabetes, cancro, doenca coronaria) e melhorar
o diagnostico, a terapéutica, o progndstico e a prevencao.

Genotipo — Par de alelos que se encontra num determinado
locus.

Hemofilia — Conjunto de doencas monogénicas causadas por
variantes alélicas de genes localizados no cromossoma
X. As mutagdes causadoras de hemofilia sdo de natureza
recessiva e afetam a producao da quantidade neces-
saria de fatores envolvidos na cascata da coagulacao
sanguinea. A localizagao do gene no cromossoma X e a
natureza recessiva das mutagdes faz com que a grande
maioria dos doentes seja do sexo masculino. Os doen-
tes sofrem de hematomas frequentes e de hemorragias
abundantes que podem conduzir a morte, na auséncia de
administracao do factor anti-hemofilico em falta. Para
adultos com hemofilia B, ja ha tratamento por terapia
génica, tendo como vector um virus adeno-associado.

Homozigético — (ver “alelo”)

Heterozigodtico — (ver “alelo”)

Locus (plural loci) - Diz respeito a um local especifico do genoma
em que se encontra um gene (par de alelos presente em
cada pessoa), uma sequéncia de DNA nao codificante,
ou uma posicao de um cromossoma.

Medicina Genémica - Area da Medicina que assenta no uso
de informacao genética e genomica sobre um indivi-
duo para tomar decisdes clinicas, nomeadamente no

45



diagnostico, na terapéutica, no progndstico e na pre-
vencao de doencas.

Medicina Personalizada/Medicina de Precisao — Modelo de

pratica médica que integra a caracterizacao de fenotipos
e genotipos individuais (v.g. perfis moleculares, ima-
gem médica, dados sobre estilo de vida) para adaptar
a estratégia terapéutica certa para a pessoa certa no
momento certo, e ou determinar a predisposicao para
uma doenga, e ou proporcionar prevengao atempada e
dirigida para um alvo especifico.

Meiose — Processo de divisao celular que, nos seres eucario-

tas dipldides, origina gadmetas com apenas uma copia
de cada par de cromossomas homologos, por nucleo.

Mitocondrias — Estruturas celulares citoplasmaticas envolvidas

no metabolismo, na transdugao de sinais, na imunidade
e na divisdo, diferenciacao, morte e stresse celulares.
Numa Unica célula, ha entre centenas e milhares de mi-
tocbdndrias, cada uma dotada de uma a dez moléculas de
DNA circular, também em dupla cadeia, com 37 genes.

Monossomia — Condicao em que, no complemento cromos-

sémico de uma célula e para um determinado par cro-
mossOmico, se encontra apenas um cromossoma em
vez dos dois homoélogos.

Multifatorial (doenca) — Resulta da conjugacao de fatores gené-
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ticos e fatores nao genéticos (ambientais). Acomponente
genética contribui por efeito aditivo de diversos genes sem
que se possa identificar um que seja primordial. Nos fatores
ambientais incluem-se os estilos de vida, a alimentacao ou
a exposicao a substancias toxicas, que podem influenciar
0 aparecimento, a evolucao e a gravidade da doencga.



Mutacao (ver Epimutagao) — Alteragao permanente do genoma
de uma célula em relacao a uma sequéncia de DNA de
referéncia, transmissivel as células filhas. Pode dizer
respeito a um Unico nucledtido ou ser mais extensa.
Uma mutacdo que ocorre nos gametas é hereditaria;
uma mutacao que ocorre nas células somaticas nao é
hereditaria.

Nucleo - Eum organelo celular delimitado por membrana, que
contém, nomeadamente, os cromossomas.

Ovo ou zigoto — Célula resultante da fecundacao de um ovdcito
por um espermatozdide, que consiste na primeiracélulae
primeira etapa do desenvolvimento de um embriao. Com
aformacao do ovo ou zigoto é reconstituido o nimero di-
pléide de cromossomas (46), proprio da espécie humana:
23 cromossomas oriundos da mae e 23 oriundos do pai.

Patogénico — Algo que cause doenca.

Penetrancia - Traduz a frequéncia da expressao fenotipica
de uma determinada variante alélica numa populacéao.
Diz-se que ha penetrancia completa (100%) quando se
manifesta em todos os individuos em que esta presente
no genoma e que ha penetranciaincompleta, quando ha
individuos em que, estando presente, ndo se manifesta.

Pluripoténcia (células pluripotentes) — Células estaminais
embrionarias precoces com capacidade para se dividir,
determinar e diferenciar em qualquer tipo de célula de
um organismo humano, incluindo as células germinais.

Procriacao Medicamente Assistida (PMA) — Diz respeito ao
uso de métodos subsidiarios de procriacdo humana des-
tinados a conseguir uma gravidez, quando ha problemas
de fertilidade masculina, feminina ou ambos, através
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de inseminacao artificial, fertilizacao in vitro, injecao
intracitoplasmatica de espermatozdides, transferéncia
de embrides, gametas ou zigotos, diagndstico genéti-
co pré-implantacao e outras técnicas laboratoriais de
manipulagao gamética ou embrionaria equivalentes ou
subsidiarias.

Proteinas — Polimeros lineares constituidos por aminoacidos.
Ha cerca de 20 tipos de aminoacidos. A sequéncia de
aminoacidos de uma proteina é determinada pela se-
quéncia de nucledtidos do RNA mensageiro transcrito a
partir do gene codificante da proteina em causa.

RNA (acido ribonucleico) = Estrutura unicatenar constituida
por uma sequéncia de ribonucledtidos de adenina (A),
guanina (G), citosina (C) e uracilo (U), unidos por ligacoes
diéster de fosfato.

Ribossomas - Estruturas celulares onde sdo produzidas as
proteinas, a partir da informacao transcrita do DNA para
o RNA mensageiro.

Sindroma - Conjunto de sinais e sintomas, mas também de
alteracoes funcionais ou bioquimicas que ocorrem em
associagdo uns com os outros. Numa sindroma ha um
espectro fenotipico, ou seja, o total de anomalias que
a caracterizam. Habitualmente, num mesmo individuo
nao estao presentes todas as manifestacoes fenotipicas
da sindroma.

Sindroma de Klinefelter - Condicao causada por uma trissomia
dos cromossomas sexuais, em que um individuo do sexo
masculino tem um cromossoma Y e dois cromossomas
X (XXY) em vez de XY.
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Sindroma de Turner — Condicdo causada por uma monosso-
mia dos cromossomas sexuais, em que uma mulher tem
apenas um cromossoma X, em vez de dois (XX).

Terapia Génica - Procedimento intencional destinado a mo-
dificar a sequéncia do DNA do genoma celular, com
finalidades clinicas. Pode assentar na substituicao de
uma variante alélica patogénica por uma variante alélica
normal, na inativacao de variante alélica que nao funcione
adequadamente, ou na introducao de um novo gene ou
um gene modificado no corpo de uma pessoa.

Transcricao (do DNA) = Producao de RNA a partir de uma das
cadeias de DNA de um gene, pela polimerase do RNA.

Trissomia - Presenca de um cromossoma supranumerario,
numa célula ou células de um organismo diploide.

Trissomia 21 - Condicdao em que um individuo é portador de
trés cépias do cromossoma 21, no genoma das células
ou de parte das células.

Variantes alélicas — Formas diversas da sequéncia de DNA
de um determinado gene, herdadas dos progenitores.
Algumas variantes alélicas podem causar doenca ou au-
mentar a suscetibilidade para a ocorréncia de doenca,
o que depende do local onde ocorre a mutagao do gene
e do tipo de mutacao, ou seja, da alteracao que provo-
ca no funcionamento da proteina codificada pelo gene.
Por esta razao, a identificacao de variantes alélicas é
importante para a Pratica Clinica em bases gendmicas
— Medicina Gendmica.

Zigoto — (ver ovo ou zigoto)
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