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Resumo

A atividade “O mapa da mina: entendendo o
mapeamento génico” ¢ um recurso didatico que pos-
sibilita a simulag¢do da investigacdo cientifica sobre o
funcionamento celular de um gene e sua identificagdo.
Através da representacdo de um condominio de casas e
de seus moradores, faz-se uma associa¢do com a célula
eucarionte considerando-se algumas situacdes. Supde-
se que os moradores sdo funcionarios de uma mesma
empresa que procuram manter o equilibrio e o bom fun-
cionamento da fabrica. Assim, por analogia, durante o
desenvolvimento da atividade, o professor pode propor
diferentes situagdes atribuladas que interferem no bom
funcionamento da célula, tentando torna-la semelhante
a atividade de um cientista da 4rea de genética huma-
na, que busca identificar diversos tipos de genes e suas
fungdes especificas.

Introduciao

Os genes sdo responsaveis por codificar protei-
nas com fungdes especificas num organismo. Se a fun-
¢do exercida pela proteina correspondente a um deter-
minado gene nao ¢ realizada, ou ¢ realizada de maneira
incorreta, o resultado pode ser prejudicial ao organis-
mo. Os avancos na tecnologia do DNA recombinante,
iniciados a partir da década de 80, aliados ao seqiien-
ciamento do genoma humano, realizado no inicio do
século XXI, permitiram um rapido progresso na identi-
ficagdo de genes (Strachan e Read, 2004).

O mapeamento de genes em locais especificos
dos cromossomos ¢ o foco central da genética humana/
médica. Ele proporciona o conhecimento sobre a po-
si¢do de um gene ¢ sua regido adjacente, permitindo o
entendimento de suas relagdes com o restante do ge-
noma. As abordagens para escolha de potenciais genes

candidatos dependera: (1) de um grande conjunto de in-
formacgdes obtidas previamente ao inicio das analises e;
(2) de algumas consideragdes técnicas, dependentes de
cada caso analisado.

O conjunto de informagdes prévias € obtido por
meio de uma detalhada identificacdo clinica do fendti-
po dos afetados e levantamento dos demais membros
constituintes da familia de interesse. Estabelecido o fe-
notipo, as abordagens técnicas para o mapeamento do
suposto gene em uma regido com limites definidos tor-
nam-se imprescindiveis (Passarge, 2004). Para a identi-
ficacdo dos genes ao longo dos cromossomos, pode-se
utilizar o mapeamento genético cldssico ou o mapea-
mento fisico/posicional.

No mapeamento genético, a freqiiéncia de cros-
sings entre locos distintos ¢ utilizada para determinar
a distancia relativa entre eles. Essa idéia ¢ contraria ao
principio da segregacdo independente de Gregor Men-
del, que postula que os “fatores” (genes) sdo transmi-
tidos a geracdo seguinte independentemente uns dos
outros. No entanto, Mendel ndo tinha conhecimento de
que esses “fatores” responsaveis pelas caracteristicas se
localizam em cromossomos, ¢ aqueles muito proximos,
ditos ligados, ndo obedecem ao principio da segregagao
independente. Para a andlise por mapeamento genético
€ necessario que os alelos dos genes estudados estejam
em heterozigose, pois somente assim a freqiiéncia de
crossing pode ser estimada. Entretanto, no caso de os
alelos de um dos genes estudados estar em homozigose,
pode-se contornar essa dificuldade por meio da utiliza-
¢do de marcadores, ou seja, qualquer carater mendelia-
no polimoérfico que pode ser utilizado para seguir um
segmento cromossdémico em uma genealogia. Entre os
marcadores moleculares mais utilizados para estudos
de ligagdo estdo os microssatélites e minissatélites, que
sdo pequenas unidades repetitivas de nucleotideos al-
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tamente polimorficas na populagdo e que favorecem a
heterozigose dessas regides no portador. Mais recente-
mente vém sendo utilizados também polimorfismos de
sitio unico (SNPs) nas analises de ligag@o para avalia-
¢do de genes candidatos a doengas. As estimativas das
freqiiéncias de recombinagdo, ou seja, a distancia rela-
tiva entre dois alelos, ou a distincia relativa entre alelo
e marcador, sdo obtidas observando-se a transmissio
dessas regides dentro das familias. A fase de ligacao,
ou seja, a disposicdo dos alelos e marcadores em cada
cromossomo € que vai determinar como ¢ qudo dis-
tantes os diferentes genes estdo nos cromossomos. No
estudo de uma doenga genética utilizando marcadores
moleculares, a ligagao ndo aleatoria entre um dos alelos
do gene candidato e um determinado polimorfismo do
marcador, observada somente nos afetados da familia,
indicam que esse gene pode ser o responsavel pela do-
enca que esta sendo estudada. (Jorde e col., 1996; Stra-
chan e Read, 2004).

Para a realizacdo da atividade aqui apresentada
ndo abordaremos o mapeamento genético, apenas o ma-
peamento fisico (ou posicional), que determina o local
exato dos genes nos cromossomos. Caso o professor
tenha interesse em saber como o mapeamento genético
e fisico podem ser utilizados em conjunto na identifica-
¢do de um gene, sugerimos a leitura do artigo de Nasci-
mento ¢ col. (2006).

O mapeamento posicional é realizado utilizando
uma biblioteca de pequenas seqiiéncias nucleotidicas de
DNA cuja ordenagdo nem sempre ¢ conhecida — essas
seqliéncias sdo obtidas apos digestdo do DNA gendmi-
co utilizando enzimas de restri¢do. A ordenagdo destes
pequenos fragmentos ¢ realizada por analise de sobre-
posigao, apos seqiienciamento do DNA. Os fragmentos
sdo dispostos linearmente permitindo a criagdo de um
mapa fisico com as localizagdes especificas e a identifi-
cacdo de cromossomos inteiros. No caso de uma doenga
genética presente em uma familia, o padrdo de segrega-
¢do pode indicar, por exemplo, uma heranca ligada ao
cromossomo X — a analise de pequenas seqiiéncias nu-
cleotidicas referentes a esse cromossomo pode auxiliar
na identificacdo do gene responsavel por determinada
doenca. Nao resta duvida de que o mapeamento de ge-
nes e a descoberta da associagdo de varios deles com
diferentes doencas genéticas foram substancialmente
facilitados com o seqiienciamento completo do geno-
ma humano (Lander e col., 2001; Venter e col., 2001)

e o advento de bancos de dados eletronicos contendo
inimeras informagdes sobre o genoma de nossa espécie
— (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/), por exemplo.

Uma outra abordagem utilizada para a identifi-
cagdo de genes ¢ por meio do mapeamento funcional.
Nesse caso, sdo utilizados marcadores de seqiiéncias
expressas, obtidos a partir de clones de cDNA (a puri-
ficagdo do mRNA de um tecido especifico, submetido
a reacdo com a enzima transcriptase reversa, permite
a sintese de uma seqiiéncia de “DNA complementar”,
o cDNA). A hibridacdo de um conjunto de diferentes
cDNAs com o DNA gendmico permite a localizacao
das seqiiéncias de alguns genes expressos. No caso de
algumas doencas genéticas especificas, a eventual iden-
tificacdo da proteina defeituosa (ou parte da proteina)
permite sua utilizag@o para identificacdo do gene: a se-
qiiéncia de aminoacidos da proteina pode ser usada para
deduzir parte da seqiiéncia do RNA correspondente e
por fim, do gene (Jorde e col., 1996; Passarge, 2004;
Strachan e Read, 2004).

Objetivo

O objetivo principal dessa atividade ¢é facilitar
a compreensdo sobre alguns dos diferentes elementos
celulares e buscar a fixagdo dos conceitos de algumas
técnicas utilizadas por cientistas para a identificagdo de
genes, como o mapeamento gé€nico, tanto pelo enfoque
funcional, quanto pelo enfoque posicional.

Material

O professor deve imprimir as figuras fornecidas
no anexo desse trabalho; sugerimos que a dindmica de
execugdo seja feita em pequenos grupos de alunos, a
fim de favorecer uma discussdo mais aprofundada. Os
alunos devem recortar as pegas (muros, ruas, casas,
pessoas, carros, moinho e outros), que representardo,
por analogia, os diferentes elementos celulares (mem-
branas, cromossomos, genes, mRNA, tRNA, organe-
las e outros). Para a preparagdo da estrutura, conforme
esquematizado na Figura 1, sugerimos que as figuras
recortadas sejam coladas sobre uma manta imantada, e
o manuseio dessa pecas realizado sobre um quadro me-
talizado. Uma outra forma de realizar essa atividade ¢é
por meio do recorte das diferentes pecas e protecdo com
papel contact ou plastificagdo, o que evita uma rapida
deterioracdo do material.
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Figura 1. Esquema proposto para realizag¢do da atividade.



Procedimentos da atividade

No inicio da atividade, sugerimos que o profes-
sor, sem maiores detalhes, exemplifique uma situacao
rotineira de funcionamento de uma fabrica e dos funcio-
narios que nela trabalham: o individuo morador de uma
determinada casa do condominio pega seu automovel,
sai da regido residencial e vai para a fabrica. Para rea-
lizar seu trabalho, ele necessita que os moinhos estejam
funcionando plenamente para fornecimento de energia e
os caminhdes tragam a matéria-prima necessaria para a
fabricagdo do produto de sua responsabilidade. Os pro-
dutos finais, como a farinha, o cimento, o tecido ou o
papel, serdo enviados para estabelecimentos especificos
que os utilizardo para outros fins.

Explicitada a situagdo, o professor pode abrir uma
discussdo questionando os alunos:

a - O que essa representa¢do esquemdtica pode
representar em termos biologicos? A resposta adequada
a este problema é: - espera-se que os alunos tenham com-
preendido que se trata de uma representacdo esquemati-
ca de uma célula eucarionte;

b - Quais elementos da célula foram representa-
dos? Tem-se como resposta correta: - o gene (casa), loca-
lizado em um cromossomo (rua) transcreve um mRNA
(funcionario) que se associa a uma proteina transpor-
tadora de RNA (carro) ¢ sai do nucleo (area residencial)
delimitado pela carioteca (muros internos), seguindo para
o citoplasma (area onde esta a fabrica), delimitado pela
membrana citoplasmatica (os muros externos); no reti-
culo endoplasmatico rugoso (fabrica), a proteina (fari-
nha, cimento, tecido ou papel) ¢ sintetizada com os ami-
noacidos trazidos pelos tRNA (caminhdes) e enviada para
o tecido alvo (estabelecimentos especificos como padaria,
loja de materiais de construgdo, confecgdo ou papelaria).
Para o funcionamento celular, as mitocondrias (moinhos)
estdo em plena atividade.

Estabelecido o funcionamento normal de uma cé-
lula, o professor deve encaminhar a discussdo para os
métodos de identificagdo de genes:

¢ - Em situagoes normais de funcionamento ce-
lular, como poderiamos descobrir quais genes estariam
envolvidos com as diferentes atividades celulares? A res-
posta seria: - em situagdes normais isso ¢ praticamente
impossivel de ocorrer; os cientistas s6 podem obter uma
“pista” do envolvimento de um gene quando existem al-
teragdes no padrao normal de funcionamento da célula;

d - Como sera entdo que os genes podem ser
identificados? Para esta resposta ndo esperamos que 0s
alunos tenham uma explicagdo direta — o professor pode
contextualizar esse problema mostrando que o compro-
metimento normal do funcionamento celular ¢ a base da
pesquisa de varios cientistas, pois essa alteragdo pode ser
decorrente de algum defeito genético especifico que es-
ses pesquisadores tém interesse em identificar.

O professor pode, entdo, propor uma situagio
atribulada na representagdo esquematica da célula que
permita aos alunos identificar como ¢ realizado o mape-
amento génico posicional, em que se busca um defeito
olhando diretamente para o gene, para depois identificar
o processo celular prejudicado, e também o mapeamento
funcional em que se identifica o produto alterado para
depois buscar o gene responsdvel. Assim, a seguinte
situacdo deve ser proposta: o professor deve distribuir
fungdes diferentes para cada aluno do grupo (um deter-
minado aluno, por exemplo, é o responsavel pelas pegas
ligadas a produgdo de papel — funcionario, carro, casa,
rua que mora; outro deve ficar com as pegas ligadas a
produgdo de farinha, e assim por diante até que cada um
tenha uma funcdo). O dono da fabrica (que ¢ indicado en-
tre os alunos do grupo e nao sabe as fungdes dos demais)
recebe reclamagoes de irregularidades na produgdo. O
professor entdo deve propor as seguintes questoes:

e - Que tipo de irregularidade esta ocorrendo? O
que é responsavel pela irregularidade? O professor deve
mostrar aos alunos as duas abordagens para identificar a
origem do problema: a primeira abordagem ¢é verificar
se todos os funcionarios foram trabalhar, indo a casa de
cada um deles até encontrar o funciondrio que ndo foi
(Figura 2, mapeamento posicional). Antes de iniciar a
atividade, o professor deve escolher aleatoriamente entre
os alunos aquele que ndo exercera sua funcao, e o dire-
tor da fabrica fica incumbido de identificar quem €. Por
analogia, o professor deve mostrar como os cientistas
utilizam os dados observados, ou seja, o defeito ou o pro-
blema apresentado como ponto de partida para a escolha
entre as diferentes abordagens técnicas — tecnologia do
DNA recombinante, analises de caridtipo para estudos de
cromossomos ou as recentes técnicas de microarrays (ou
chips de DNA) — para identificar onde esta localizado o
problema.

A segunda abordagem (o enfoque funcional) que
pode ser utilizada para que o diretor identifique o proble-
ma ¢ ir até a fabrica e verificar qual produto esta sendo
produzido irregularmente, e s6 entdo determinar quem € o
funciondrio responsével e ir a sua casa (Figura 3, mapea-
mento funcional). O professor deve lembrar aos alunos que
o diretor conhece os produtos fabricados pela sua empresa,
a quantidade do estoque de cada produto, quanto deve ser
entregue de cada material por dia, quem ¢é o responsavel
por sua produ¢do e onde mora. Executando os procedi-
mentos de rotina ele podera chegar a casa do responsavel e
saber por que sua fungo ndo esta sendo realizada. Em ter-
mos biologicos, o professor deve mostrar que, se o cientista
tem conhecimento prévio sobre a fungdo de um determinado
gene sobre o qual ele suspeita ou tem acesso a uma seqiiéncia
dos aminodcidos da proteina, ele consegue identificar o gene
responsavel pelo problema.



Figura 2. Exemplo didatico de mapeamento posicional. Inicialmente deve ser identificado o gene alterado, em se-
guida, procede-se a andlise de como esta alteragdo afeta o funcionamento normal da célula.
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Figura 3. Exemplo didatico de mapeamento funcional. Inicialmente deve ser identificado o produto alterado para
depois ser identificado o gene responsavel pela sua sintese.



Além do enfoque de mapeamento e identificacdo
de genes que apresentamos, acreditamos que esse esque-
ma didatico pode ser abordado em diferentes contextos.
Um dos pontos que pode ser abordado ¢ o dogma cen-
tral da biologia molecular, que envolve a relacdo entre
DNA, RNA e proteinas. Como exemplificado na Figura
1, o funcionamento correto da célula e, por conseguinte,
do organismo, s6 ocorre quando os genes ¢ os produtos
de sua sintese - as proteinas - estdo atuando em locais
e periodos especificos. Para o entendimento de como o
gene controla fungdes vitais na célula, o professor deve
enfatizar que as moléculas de DNA estdo agrupadas com
diversas estruturas protéicas constituindo os cromosso-
mos; as moléculas de DNA ficam restritas ao ntcleo da
célula e determinados fragmentos dessa molécula - os
genes - s@o transcritos, de acordo com a fase de desen-
volvimento da célula ou de acordo com sua necessidade,
em moléculas de RNA que contém a informacgdo para
a sintese (traducdo) de proteinas especificas. Qualquer
alterag@o nesse processo pode ser extremamente preju-
dicial para a célula, desencadeando a manifestacao de
diferentes tipos de doengas de origem genética.

Outro tema que pode ser discutido baseado no es-
quema apresentado € a relacdo das fungdes das organe-
las e estruturas celulares representadas pelas diferentes
pecas do esquema da Figura 1. Aqui sugerimos que seja
feito um sorteio entre os grupos para que os alunos pro-
curem, em sites eletronicos ou livros didaticos, conceitos
e informacgdes sobre as fungdes de uma ou varias organe-
las e estruturas da célula. Em uma proxima aula devera
ser feita uma apresentagdo para os demais membros de
cada grupo — uma maneira interessante de apresentacdo
¢ reunir um aluno de cada grupo em um novo grupo e,
ordenadamente, cada um explica o resultado de suas
pesquisas para os demais. O professor deve auxiliar os
alunos durante as pesquisas e, ao final das apresentacdes,
sugerimos que o professor realize uma aula expositiva
sobre as fungdes das organelas e estruturas celulares.

Consideracoes finais

Essa atividade permite aos participantes visualizar
como os diversos componentes da célula devem atuar de
maneira ordenada para seu bom funcionamento. Além
disso, permite contato com algumas das abordagens cien-
tificas utilizadas para a identificacdo dos genes e de seus
diversos papéis. Gostariamos de deixar claro que se trata
apenas de uma sugestdo a ser utilizada em sala de aula
como recurso didatico e que as analogias sempre devem
ser utilizadas com cautela por parte dos docentes.

Essa atividade foi apresentada na atividade “Ge-
nética na Praga” durante o 50° Congresso Brasileiro de
Genética, realizado em 2004 na cidade de Florianopolis,
SC. Apesar de ndo ter sido aplicada diretamente na sala
de aula e ndo ter sido realizado nenhum tipo de questio-
nario sobre a qualidade e capacidade de aplicagdo em
sala de aula, os alunos do primeiro ano do ensino médio
que realizaram a atividade se mostraram bastante inte-
ressados, inclusive identificando com facilidade e rapi-
dez as analogias explicitadas. Acreditamos que para os
educadores a atividade também foi proveitosa, uma vez
que alguns deles solicitaram cépias em CD ou via cor-
reio eletronico do material apresentado.
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