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I Este artigo relata uma atividade diditica envolvendo a
participagio ativa dos alunos, em que alguns jogam

bolinhas de papel para serem depositadas em forminhas
de papel e outros tém a incumbéncia de retirar estas
bolinhas das forminhas. Uma analogia é proposta entre
as mutacdes (presenca de bolinhas nas formas) e o sistema
de reparo (retirada das bolinhas). A atividade permite
discutir sobre mutagdes e agentes mutagénicos, oncogénes,
genes supressores de tumor e outros temas correlatos.
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( ienetlca e neoplasias constitui um dos

temas trabalhados na disciplina de Ge-
nética dos cursos de graduagio em qualquer
drea da satde. A necessidade de estabelecer
uma associagio entre os temas abordados
pelo programa e questdes relativas a fatores
ambientais, diagndstico precoce e prevengio
do cincer de uma forma mais dinimica foi
determinante na elaboragio e no desenvolvi-
mento desta proposta.

O entendimento do cincer como um act-
mulo de mutagdes e, na maioria dos casos,
como um exemplo de predisponibilidade
genética a agentes end(’)genos e exdgenos,
implica em compreender a importincia das
mutacdes neste contexto e os fatores am-
bientais atrelados a estas alteragdes genéti-
cas (mais informagées no quadro 1). Estas
consideragdes somadas A elevada incidéncia
do cincer de pele na regiio centro-oeste do
Rio Grande do Sul norteou a escolha deste
tipo de cincer especificamente, como fator
ambiental desencadeante, apontou-se na
atividade didatica a luz ultravioleta, agente
com potencial mutagénico, com um maior
risco nesta drea devido aos buracos na cama-
da de ozonio.

Na atividade descrita, em uma das situagées,
o gene supressor de tumor P53 ¢é herdado na
condi¢do heterozigota. A escolha do p53 se
deve ao seu importante papel como supres-
sor de tumor, uma vez que, dentre suas diver-
sas fungdes, participa da sinalizagio de danos
a0 DNA, sejam esses causados por agentes
enddgenos ou exdgenos, como os causados
pela exposicio a luz UV, agindo no desen-
volvimento de diferentes tipos de neoplasias.
Uma discussdo deste tema propicia pesqui-
sas interessantes ligadas 3 epigenética (des-
tacadas no volume 10,1 da Revista Genética
na Escola) e outras formas de neoplasias as-
sociadas a alteragdes neste gene.

Silveira e colaboradores, no Congresso de
Genética de 2002, na atividade denominada
Genética na Praga, apresentaram uma pro-
posta sugerindo a utilizagio de uma “pisci-
na de bolinhas” para trabalhar as mutagoes
associadas ao desenvolvimento do cincer.
Cabe destacar que a atividade aqui descrita
inova e amplia a perspectiva de trabalho com
o tema a partir da utilizacdo de estruturas
simples em etil vinil acetato (EVA), de boli-

nhas de papel e da inser¢io dos genes rela-
cionados ao desenvolvimento dos tumores,
bem como, da inclusio de mutagdes herda-
das a fim de se estabelecer uma avaliagio das
diferencas entre a forma herdada e espora-
dica quanto ao desenvolvimento, cuidado e
prevengao.

Assim, esta atividade tem por objetivo identi-
ficar fatores relacionados ao desenvolvimen-
to do cincer; diferenciar mutagdes herdadas
e adquiridas e compreender a participagio
dos genes e dos fatores ambientais no de-
senvolvimento do cincer. Nesta perspectiva,
diferentes conceitos podem ser trabalhados,
entre eles, mutagio, genes supressores de
tumor, oncogenes, alelos, fatores heredita-
rios e fatores ambientais, sistema de reparo
de DNA e questdes relativas 4 prevencio de
neoplasias.

MATERIAL
+ Quatro folhas de EVA para cada situa-

¢io estabelecida (I- sem mutagdes her-
dadas; II- com mutagio herdada no gene
P53). Cada folha representa simbolica-
mente um niicleo de uma célula somiti-
ca.

+ Forminhas de papel (tamanho cupcake)
coladas em toda a extensio da folha de
EVA e viradas para cima representando
simbolicamente os genes encontrados
no ntcleo destas células.

+ Pequenas fichas representando os prin-
cipais genes supressores de tumor e os
oncogenes colados no interior das for-
minhas.

+ Bolinhas de papel representando os fa-
tores ambientais, neste caso, a radiagio
ultravioleta (50 ou mais bolinhas por

grupo).
+ Quatro a seis alunos por atividade re-

presentando o sistema de reparo e os
demais para lancar as bolinhas de papel.
¢

DESENVOLVIMENTO DA
ATIVIDADE

Para a aplicagio da atividade, sugere-se tra-
balhar com turmas com uma média de vinte
alunos. Em turmas maiores, recomenda-se
duplicar o material e desenvolver a propos-
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ta em dois grandes grupos. O professor deve
providenciar com antecedéncia as bolinhas
de papel, as folhas de EVA com as forminhas

e a identificagio dos genes (Figura 1). Como

Figura 1.

Forminhas de papel
representando os genes (com as
bolinhas de papel).

A representagio dos principais oncogenes
e genes supressores de tumor em cores di-
ferentes agiliza o processo de identificagio
(Figura 2). Uma busca prévia por parte dos
alunos com relagio aos principais genes
associados ao desenvolvimento do cincer
pode estimular a atividade; se desenvolvida

as bolinhas de papel representam os fatores
ambientais — radia¢io ultravioleta - estabe-
lecer um ntimero fixo facilita a analise esta-

tistica.

posteriormente, favorece a investigagio de
como estes genes contribuem no desenvol-
vimento dos tumores e com quais tumores
estio mais associados. O conceito de ale-
lo também é reforcado no momento de se
identificar os pares de genes a serem colados
nas forminhas.
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Figura 2.

Representacao simbélica de
niicleos celulares contendo
sugestdes de oncogenes e genes
supressores de tumor.

O sistema de reparo de DNA é representa-
do pelos alunos (Figura 3) que constituem
uma barreira com o corpo e os seus bragos.
E interessante aprofundar neste momento
quais sdo e como agem genes associados ao
sistema de reparo, que é constituido por di-
versas vias e conta também com proteinas
que realizam reparo direto, sugerindo inclu-

sive outras perspectivas de pesquisa como a
estimativa do nimero de mutagées repara-
das por minuto no ser humano e doengas
especificas relacionadas a defeito no reparo
como o Xeroderma pigmentoso. Sugere-
-se também trabalhar com o documentirio
“Sol Inimigo — o drama do povo no Recan-

to das Araras” (http://solinimigo.blogspot.
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com.br/p/documentario.html). Os demais
alunos acionam os agentes ambientais mu-
tagénicos (neste caso, radiagdo ultravioleta,
jogando as bolinhas de papel). E importan-
te que se trabalhe com um pequeno tempo
de exposicio inicialmente e que pode ser
variado ao longo da atividade. Outra possi-

bilidade é variar a intensidade da luz UV,
atirando mais ou menos bolinhas por um
tempo definido, e assim exemplificando
o efeito do buraco na camada de ozénio e
também a diferenca de incidéncia de luz
UV nas diferentes latitudes e altitudes do
globo terrestre.

Ao final de cada rodada é importante fazer
o registro das mutagdes, dos fatores am-
bientais e do trabalho do sistema de reparo
(Tabela 1). O registro permite estabelecer as
correlagdes propostas na atividade.

Partindo do pressuposto de que uma célula
precisa de “no minimo” duas mutac¢des em
um gene supressor de tumor e uma muta-

Incidéncia de fatores

mutagénicos

Figura 3.
Desenvolvimento da atividade
por alunos da graduacao.

¢d0 em um oncogene, a atividade se encerra
quando a célula acumula em seu ntcleo estas
muta¢des. Cabe ao professor, apds a ativi-
dade, trabalhar de modo a identificar que o
desenvolvimento do cincer pode exigir um
nimero varidvel de muta¢des, dependendo
dos genes afetados e do cendrio fisiolégico, e
que esta é uma forma simplificada de enten-
der o tema proposto.

Tabela I.
Fatores mutagénicos Condicoes da Sem fatores hereditarios
efetivos (n°) maquinaria de reparo associados.
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Encerrada a primeira etapa, inicia um segun-
do ciclo de rodadas, agora com uma mutagio
prévia em um gene supressor de tumor em
todas as células (sugere-se o P53, em razio
da amplitude de agio deste gene). Desen-
volvem-se todas as rodadas até completar o
processo necessario para o inicio do tumor e
da mesma forma registram-se todas as infor-
magées (Tabela 2).

O registro favorece a compreensio, a discus-
sdo e a comparagio entre as situagdes pro-
postas - com a presenga e sem alteracdes her-
dadas. A incidéncia de fatores mutagénicos
corresponde ao nimero de bolinhas jogado
pelos alunos; os fatores mutagénicos efetivos
ao numero de genes atingidos pelas bolinhas

Tabela ll.
Com mutagdo herdada no gene
P53.

Rodada ~ .
mutagénicos

e as condi¢des da maquinaria de reparo as
bolinhas que foram eliminadas pelos alunos
que representam o sistema de reparo. Neste
momento, cabe ao professor contextualizar a
analogia da retirada das bolinhas dos “nicle-
os” e a eficiéncia do sistema de reparo. O re-
paro atua nas lesdes no DNA geradas, nesse
caso, pela luz UV. Quanto mais rdpida for a
remogio das bolinhas, menos lesées ficario
nas células, lesdes estas que podem ser de
mutagdes (alteragdes nos genes) ou citotd-
xicas (morte das células). O professor pode,
neste momento, discutir sobre outros fatores
de protecio como a melanina, no caso da ra-
diagio UV, e a importincia dos protetores
solares e os antioxidantes.

Incidéncia de fatores Fatores mutagénicos Condicoes da

efetivos (n°) maquinaria de reparo

Depois registram-se todos os dados e com-
param-se as tabelas. Algumas questdes sio
sugeridas no sentido de nortear a discussio

(Quadro 2).

CONSIDERACOES

A escolha do cincer de pele e da radiagio ul-
travioleta da exposi¢io ao sol como fator am-
biental decorre da elevada incidéncia desta
neoplasia na regido, do percentual de pessoas
com pele clara decorrente da colonizagio,
da necessidade de programas de prevengio
e também da facilidade de associar a chuva
de bolinhas com a radiagio. Cabe destacar
que a atividade se aplica a outras formas de
neoplasias, adequando-se apenas o fator pre-
disponente.

Além dos conceitos j4 identificados, outros
também podem ser trabalhados na propos-
ta de forma indireta como, por exemplo, os
de gene recessivo e dominante quando se
estabelece que um gene supressor de tumor

possui geralmente um padrio de heranga re-
cessivo e que a alteracio da atividade, dimi-
nui¢io ou auséncia da expressio da proteina,
estd associada a ocorréncia de duas mutagdes
neste mesmo gene, nesse caso de heranca.

Algumas varidveis j& sio contempladas na
tabela, mas é possivel ainda fazer outras al-
teraces de modo a favorecer a discussio e
responder aos questionamentos propostos.
A incidéncia dos fatores mutagénicos pode
ser alterada (maior ou menor niimero de bo-
linhas ou ainda maior tempo de exposi¢io).
O trabalho do sistema de reparo também
pode ser modificado demonstrando a possi-
bilidade de modificagdes no sistema de re-
paro (uma mio, duas mios ou redugio e/ou
amplia¢io do nimero de alunos).

Observagdes importantes com relagio 2
necessidade de trabalhar as diferengas en-
tre mutacdes herdadas e adquiridas versus
tempo para desenvolvimento dos tumores
levou a duplicagio do material e a elabora-

Genética na Escola | Vol. 11 | N°1 | 2016

Sociedade Brasileira de Genética

51




MATERIAIS DIDATICOS

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

¢do de processos de avaliagdo estatistica com
o uso de tabelas e avaliagio escrita, através
de questoes pré-estabelecidas que facilitas-
sem a compreensio da atividade proposta.
Entretanto, cabe ao professor a escolha em
utilizar as duas tabelas e a forma de avaliagio
proposta.

No caso de seguir a sequéncia recomendada,
sugere-se trabalhar primeiro com a tabela 1,
na qual nenhuma mutagio pré-existente se
observa nos genes de cincer listados e depois
entrar com a perspectiva de uma mutagio
pré-existente em todas as células representa-
das. Esta sequéncia favorece o entendimen-
to de mutagio herdada e o fato de ela estar
presente em todas as células possibilitando
a aceleragio do processo de desenvolvimento
do tumor, bem como o fato de que diferentes
neoplasias podem estar associadas a presen-
¢a de mutagbes em um mesmo gene. Com-
plementa esta discussio, a proposta apre-
sentada por Andrade (ANDRADE-LIMA,
2014) que propde uma atividade ladica que
permite identificar os caminhos pelos quais a
célula segue apds a ocorréncia de mudangas
em seu DNA, demonstrando que nem todas
as mudangas nos genes determinam um fe-
nétipo mutante celular.

A atividade didética aqui proposta pode in-
troduzir ou complementar os temas “cincer”
e “mutacido’, tendo em vista que os conceitos
podem ser trabalhados de forma concomi-
tante. Anos de observacio permitem a afir-
magio de que introduzir o contetido sob esta
abordagem provoca uma empatia pelo as-
sunto, gera discussio e interesse, ampliando
as perspectivas de trabalho com o tema, além
de atingir o objetivo de alertar para os efeitos
da radiagio solar, demonstrando que o fator
idade e tempo de exposi¢io tem efeito sensi-
vel no desenvolvimento do cincer.

Diferentes publicos sio beneficiados com
esta atividade com a opgio de utilizar e/ou
reestruturar as questdes sugeridas. Em cur-
sos de graduagcio, a discussio deve ser am-
pliada na identificagio e no modo de agio dos
genes envolvidos. No ensino médio sugere-se
o desenvolvimento da atividade sem a tabela,
mas com foco no tempo e na intensidade dos
fatores ambientais e na preven¢io com rela-
¢do aos fatores de risco do cAncer.
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Quadro 1

O ciclo de vida das células e a diferenciacdo celular obedecem a um controle genético ex-
presso através de sinais bioquimicos. A perda deste controle e todas as suas manifestagoes
patoldgicas caracterizam o desenvolvimento do cancer. Mutacdes em genes relacionados a
qualquer uma das etapas relacionadas ao ciclo celular podem consequentemente desenca-
dear a formacao do tumor. O aciimulo de mutaces em uma linhagem celular pode resultar
em alteragdes no ciclo celular.

Consequentemente, a base primaria da carcinogénese esta relacionada ao aciimulo de muta-
coes, cuja frequéncia e consequéncia podem ser alteradas por fatores ambientais. Os genes
associados ao desenvolvimento do cancer podem ser agrupados de forma didatica e de acor-
do com o seu papel no crescimento e diferenciacao celular em oncogenes, genes supressores
de tumor e genes do sistema de reparo. O cancer como uma doenca genética, mutagaes,
fatores de risco e relacionados ao diagndstico precoce podem ser trabalhados utilizando-se
mais informacoes disponiveis em:
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Quadro 2

1. Ha diferenca no nimero de rodadas necessarias para estabelecimento do cancer entre as
duas situacoes acima representadas? Justifique.

2. 0O que se observa com as situacoes abaixo:
a) Aumento dos fatores ambientais (maior nimero de bolinhas de papel disponiveis)?

b) Reducdo da atividade do sistema de reparo (menor nimero de individuos ou de
maos)?

De que forma o fator idade interfere no desenvolvimento do cancer?

4. Que relacoes podemos estabelecer entre os fatores ambientais e o desenvolvimento do
cancer?

5. Com relagdao ao observado é possivel trabalhar numa perspectiva de prevencdo ao de-
senvolvimento.
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