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DO ESTUDANTE

13. Em 2025, um grupo de pesquisadores desenvolveu e aplicou com sucesso uma terapia genética personalizada para tratar
um bebé com uma doenca rara e grave causada pela deficiéncia de carbamoil-fosfato sintetase 1 (CPS1). Essa enzima € essencial
para o funcionamento do ciclo da ureia. Os principais sintomas do bebé apareceram nas primeiras 48 horas de vida e incluiam
sonoléncia, hipotonia, dificuldade respiratéria e niveis extremamente elevados de amdénia no sangue.

a) O bebé apresentava duas mutacdes diferentes no gene que codifica CPS1, uma herdada do pai e outra da mae, os quais nao
apresentavam os sintomas da doenca. Para tratar esse bebé, a substituicao de uma adenina por uma guanina foi realizada
pela técnica de edicao de base, uma forma precisa de editar o DNA. O alelo paterno mutado resultava em um cédon de pa-
rada e foi 0 alvo na edicao de base no bebé. Qual é o significado biolégico da mutacao resultante em um cédon de parada?
Considerando o provavel genotipo dos pais em relacdo ao gene CPST, por que eles ndo apresentam os sintomas da doenca?
{Adaptado de https:/iwww.science.orglcontent/article/gene-editing-therapy-made-just-6-months-helps-baby-life-threatening-disease. Acesso em 25/05/2025.)

b) A deficiéncia de CPS1 leva ao acimulo da aménia, um residuo altamente téxico no sangue em humanos. Qual é a origem
metabolica da aménia? Em condicoes fisioldgicas, o que ocorre com a aménia até ela ser eliminada do corpo?

RESOLUGAO

a) Entre os cédons que compdem o coédigo genético, sequéncias de trincas de base nitrogenada que
codificam a sequéncia de aminoacidos, existem 3 cédons para os quais ndo existem aminoacidos
correspondentes. Sendo assim, o sequenciamento de aminoacidos para a formagao de proteina se
encerra, justificando a denominagao de cédon de parada. A saber: UAA, UAG e UGA. Uma mutagao que
introduz um cédon de parada interrompe o sequenciamento para a formagao da proteina . Essa
deficiéncia se caracteriza como recessiva, pois s6 se manifestou na condi¢dao de homozigose. Portanto,
sendo os pais heterozigotos para o carater, ndo a manifestam, porém cada um fornece um gene
recessivo para que venha a se manifestar no bebé.

b) A amonia é resultado do metabolismo das proteinas. Em humanos, primeiramente é convertida em
ureia no figado para, posteriormente, vir a compor a urina ao ser retirada do sangue, quando esse passa
pelos néfrons.



