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Principios de Andlise Genética

Principios de Analise Genética
Savio Torres de Farias

UNIDADE 1
PADROES DE HERANCA MENDELIANA

1. UM POUCO DE HISTORIA

A busca pelo entendimento sobre as origens da humanidade, assim como de toda a vida,
remete aos primeiros pensamentos humanos. Podemos observar, em relatos dos diversos povos
antigos, uma clara referéncia as origens e a explicacbes de como se perpetuou as caracteristicas
adquiridas durante as geracdes seguintes. Nestes relatos observamos, embora de forma muito
generalizada, uma referéncia a padroes de heranca entre geracdes, onde o Deus ou 0s deuses
criadores expressam suas caracteristicas nos seres criados, e estes perpetuam estas
caracteristicas durante as geracdes seguintes.

Ao analisarmos os primeiros registros do pensamento humano racional, onde este busca
0 entendimento do mundo pela observacdo e ndo mais por meio de relatos miticos, podemos
também identificar uma constante preocupacdo com a questdo de como as caracteristicas sédo
passadas durantes as geracdes. Os gregos iniciaram um debate bastante interessante neste
sentido, onde duas correntes de pensamento habitavam o imaginario daqueles pensadores: de
um lado, os que acreditavam na pré-formacédo do individuo, onde este ja estava completamente
feito e apenas crescia durante a gestacao. Neste pensamento, 0 homem era o Unico responsavel
pela criagdo e a mulher apenas era vista como uma incubadora do futuro ser. Porém, outro
pensamento comecava a ser moldado, tendo como um dos principais defensores o fildsofo
Aristoteles (384 a. C. — 322 a. C.). Neste modelo, a formag&o de um novo ser era entendida como
um processo sequencial, ndo estando o individuo ja formado e, sim, em formacdo durante a
gestacdo. Também se admitia uma mistura das caracteristicas maternas com a paterna, esse
novo jeito de pensar foi chamado de epigénese. O pensamento aristotélico, sobre a origem dos
organismos, prevaleceu até o século XVII, quando os microbiologistas Leeuwenhoek e Luiz Hamm
reacenderam o debate da pré-formacdo ao afirmar que ao observar um espermatozoide no
microscopio, poderiamos ver um ser humano em miniatura ao qual chamaram homunculo (figura
1.1).

|

Figura 1.1: Homunculo

A morte do pensamento de pré-formacao veio no século XIX, com o desenvolvimento da
teoria celular, onde foi reconhecido que 0s seres vivos eram compostos por células, sendo em
1840 o ovo identificado como uma célula, retomando, desta forma, o pensamento da epigénese.
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August Weismann, no século XIX, fez a primeira distingdo entre células sométicas e germinativas.
Nesta época, comecaram a surgir as primeiras noc¢des reais da hereditariedade. Trabalhos
posteriores demonstraram que, apos a fecundac¢do, o ovo continha dois ndcleos. Nesta mesma
época, uma nova revolugdo no pensamento cientifico estava sendo formada no Império Austro-
Hungaro, atual RepuUblica Checa, onde o monge Gregor Johann Mendel iniciava seus
experimentos com ervilhas, que no inicio do século XX causaria uma revolugdo no modo de ver e
estudar o mundo bioldgico.

2. MENDEL E O ESTUDO DA HEREDITARIEDADE
2.1 HERANCA MONOIBRIDA

O monge Gregor Mendel nasceu na cidade de Opava, na atual Republica Checa, onde
iniciou seus estudos sobre hibridizacdo de plantas, onde tinha como modelo experimental ervilhas
de jardim (Pisum sativum), uma planta que apresenta caracteristicas interessantes para realizagédo
de experimentos, tais como: boa disponibilidade de formas e cores, 0 que torna os resultados
faceis de observar; auto-polinizacdo e polinizagdo cruzada, o que possibilita a realizacdo de
cruzamentos entre plantas de gendtipos diferentes (polinizacdo cruzada) e entre genotipos iguais
(auto polinizacao); curto tempo de geracdo, o que torna a experimentagao viavel.

Apb6s a escolha do organismo modelo utilizado, Mendel iniciou seu trabalho, tendo como
primeiro desafio produzir linhagens puras dessa planta. Linhagens puras sdo linhagens que,
guando autopolinizadas, ddo sempre descendentes iguais a linhagem ancestral. Desta forma,
Mendel conseguiu sete linhagens puras, cada uma com uma caracteristica analisavel. Foram elas:
cor das flores, sementes lisas ou rugosas, interior da semente verde ou amarelo, vagens verdes
ou amarelas, vagens lisas ou onduladas, flores axiais ou terminais e caules longos ou curtos. Para
cada uma dessas caracteristicas, ele tinha dois fenétipos observaveis. Observem que todas estas
caracteristicas podem ser identificadas sem a necessidade de equipamentos.

Em seguida, Mendel iniciou seus experimentos de cruzamento entre as linhagens puras.
Assim, ele fez polinizacdo cruzada entre fenétipos de uma mesma caracteristica, por exemplo:
plantas com sementes verdes com plantas de semente amarela, e observou nos descendentes
como eram suas sementes. No exemplo citado, Mendel observou que todos os descendentes
apresentavam um unico fenétipo, apesar dos pais terem fenétipos distintos. Neste caso, todos os
descendentes tinham sementes amarelas. Essa primeira geracdo € chamada F1. Ao obter tal
resultado, Mendel realizou um novo experimento, onde realizou autofecundacéo nas linhagens da
F1. O resultado obtido foi que a caracteristica verde na cor das sementes que nao tinha aparecido
no cruzamento inicial, voltava a aparecer, na propor¢do de 3 sementes amarelas para 1 semente
verde nos descendentes da autofecundagdo da F1. Os descendentes da autofecundacdo da
geracdo F1 chamamos F2. Para as demais caracteristicas, o0s resultados estdo apresentados na
tabela abaixo.
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Caracteristica Fendtipo variante F1 F2

Cor da semente Amarela e verde 100% amarela 75% amarela e
25%verde

Forma da semente Lisa e Rugosa 100% Lisa 75% lisa e 25% rugosa

Cor da vagem Verde e Amarela 100% verde 75% verde e 25%
amarela

Forma da vagem Lisa e Ondulada 100% Lisa 75% lisa e 25%
ondulada

Caules Longos e curtos 100% longos 75% longo e 25% curtos

Flores Axial e terminal 100% Axial 75% axial e 25%
terminal

Cor das flores Parpura e branca 100% puarpura 75% purpura e 25%
branca

Tabela 1.1: Caracteristicas analisadas por Mendel e resultados obtidos

Dos resultados obtidos, Mendel identificou que algumas caracteristicas se mostravam
sobressair sobre o fendtipo alternativo como mostrado na tabela. Entdo, como explicar tal
fenbmeno? Precisamos agora introduzir alguns conceitos para compreendermos estes resultados.
O primeiro deles é que existe um fator hereditario, ao qual hoje chamamos de gene. Estes fatores
estdo distribuidos nos organismos em estruturas chamadas cromossomos, onde cada espécie
apresenta um determinado namero, podendo estes cromossomos estar cada um em uma Unica
cbpia, ao qual chamamos hapléides, em duas cépias, dipléides e assim por diante. No caso da
espécie estudada por Mendel, esta apresenta duas cépias de cada cromossomo. Como 0s genes
sdo os elementos biolégicos responsaveis pelas caracteristicas dos organismos, neste caso, cada
gene se encontra em duas cépias nesta espécie, ao qual chamamos de alelos. Assim, nds temos
um novo conceito a ser elucidado, o de dominancia e recessividade. Neste caso, dominancia é
quando a presenca de um Unico alelo ja determina certa caracteristica fenotipica, e recessividade
quando é necessario duas coépias idénticas do gene para obtermos a caracteristica fenotipica.
Desta forma, analisemos a seguinte situacao: o alelo A confere a caracteristica amarela a cor da
semente e o alelo a confere a caracteristica verde. Como o organismo é dipléide, ele apresentara
duas copias, ou seja, dois alelos para a mesma caracteristica, que podem ser iguais ou uma
combinacgédo dos dois tipos. Se a planta tiver no seu genoma duas cépias AA, esta apresentara a
caracteristica amarela a sua semente, se esta planta tiver no seu genoma duas cépias aa, esta
apresentara a caracteristica verde a suas sementes.

Caso esta planta tenha em seu genoma uma cépia do alelo A e uma copia do alelo a,
esta apresentara a caracteristica amarela em suas sementes, visto que A é dominante sobre a. A
caracteristica verde s6 vai ser encontrada quando o alelo a estiver em duas cépias, sendo desta
forma recessiva. Agora, olhando para a figura abaixo, analisemos o cruzamento como feito por
Mendel (Figura 1.2).
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AA X aa
amarela verde
F1 100% Aa amarela
Aa X Aa
armarelo amarelo

F2 25% AL 50% Aa 25%aa
amarela amarela verde

Figura 1.2: Cruzamento realizado por Mendel para cor de semente.

Dizemos que quando o individuo possui dois alelos idénticos ele € homozigoto, como no
caso dos individuos AA e aa, e quando o individuo possui uma copia de cada alelo chamamos de
heterozigoto. Lembramos que durante a formac&o dos gametas cada genitor doa apenas uma das
copias presentes em seu genoma. Entdo, no caso do primeiro cruzamento, como estes
organismos que estdo sendo cruzados sdo homozigotos, cada genitor envia sempre a mesma
caracteristica, neste caso a planta com sementes amarelas sempre envia um alelo A e a verde
sempre um alelo a. Desta forma, todos os seus descendentes vao ter em seu genoma um alelo A
e um a, sendo desta forma heterozigoto, e como o alelo A é dominante sobre o alelo a, os
descendentes sdo todos de sementes amarelas. No proximo cruzamento onde ocorrera uma
autofecundacgédo, iremos cruzar um genoétipo Aa com ele mesmo. Assim, como cada genitor na
hora de forma os gametas doam apenas um alelo e estes se distribuem de forma aleat6ria, iremos
ter a seguinte configuracdo possivel: os genitores terdo 1/2 de seus gametas A e 1/2 a, desta
forma teremos as seguintes probabilidades: %2 A (primeiro genoétipo) x ¥2 A (segundo gendétipo) =
Y AA amarelo (descendentes), %2 A (primeiro gendtipo) x % a (segundo genétipo) = % Aa
(descendentes), Y2 a (primeiro genotipo) x ¥2 A (segundo gendétipo) = ¥ Aa (descendentes), e a
tltima combinacao possivel serd %2 a (primeiro genotipo) x % a (segundo genotipo) = % aa. Desta
forma, na F2 podemos esperar ¥ de individuos AA, ¥4 Aa + ¥ Aa= Y% de individuos Aa e ¥ de
individuos aa, como mostrado na figura. Desta forma, Mendel estabeleceu sua primeira lei,
também conhecida como Lei da segregacao independente dos alelos, assim ele demonstrou que
durante a formacao dos gametas os alelos se distribuem de forma aleatéria e separada.

Em resumo, as linhagens parentais levam duas copias idénticas de um gene, sendo
desta forma dipléide. Se as copias forem iguais, dizemos que este organismo é homozigoto, se
forem diferentes dizemos que este organismo é heterozigoto. Durante a producdo dos gametas,
estas copias se separam, e cada gameta leva apenas uma delas, dizemos que os gametas sédo
haploides. Neste caso, o carater dipléide de um organismo é restaurado quando 0s gametas se
unem através da fecundacéo para formar o zigoto. Caso 0s gametas venham de organismos
diferentes e homozigotos, o zigoto herda dois alelos diferentes, sendo desta forma um
heterozigoto e assim, uma coOpia € dominante e a outra recessiva. O cruzamento de dois
heterozigotos vai gerar gametas com 50% de um tipo alélico e 50% do outro tipo, sendo possivel
desta forma o aparecimento de um organismo homozigoto recessivo na proporgédo de 25%, um
organismo heterozigoto na propor¢cdo de 50% e um organismo homozigoto dominante na
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proporcao de 25%. Desta analise, concluimos que os alelos segregam de forma independente na
hora de formacéao dos gametas.

;- ARREGACANDO AS MANGASI!! ::

Para fixarmos o0 que vimos até agora, vamos construir um glossario com os
principais termos utilizados até o momento. Depois desta pausa estamos prontos
para entendermos o préximo topico.

2.2 HERANCA DIIBRIDA

A analise mendeliana da segregacdo de uma caracteristica com dois alelos mostrou que
estes, no momento de formacdo dos gametas, se separam para gametas diferentes. A partir
destes resultados, Mendel partiu para analisar como era o comportamento de segregacao de duas
caracteristicas quando observadas em conjunto. Neste caso ele selecionou duas caracteristicas.
Usaremos como exemplo, a caracteristica para a cor das sementes, sendo AA o genétipo das
sementes amarelas homozig6ticas dominante e aa o0 genétipo das sementes verdes
homozigéticas recessivas, e a outra caracteristica a textura da semente, sendo BB o gendétipo das
sementes lisas homozigéticas dominante e bb o gendtipo das sementes rugosas homozigoticas
recessivas. Para tal andlise, vamos imaginar uma planta que possua as sementes amarelas e
lisas, representada pelo genétipo AABB, sendo cruzada com uma planta com sementes verdes e
rugosas, representada pelo genétipo aabb, lembrando que a letra a representa um gene e a letra
b outro gene. Os resultados obtidos por Mendel revelaram que, na F1, s6 apareciam plantas de
sementes amarelas e lisas. Analisemos este cruzamento: a planta com sementes amarelas e lisas
vai produzir um anico tipo de gameta com o genotipo AB, visto que, como demonstrado, os alelos
tem segregacao independente, e a planta com sementes verdes e rugosas vai produzir um unico
tipo de gameta com gendtipo ab. Desta forma, todos os descendentes deste cruzamento terdo o
gendtipo AaBb. Como os alelos A e B sdo dominantes, todos os descendentes tém sementes
amarelas e lisas. Porém, ao auto cruzarmos os membros da gerardo F1, encontramos quatro
fendtipos diferentes em seus descendentes, sdo eles: sementes amarelas e lisas, com 0s
gendtipos AABB, AaBB, AABb, AaBb, sementes amarelas e rugosas, com os genétipos AAbb e
Aabb, com sementes verdes e lisas, com genétipos aaBB e aaBb, e sementes verdes e rugosas
com genotipo aabb. Estes dados foram encontrados na proporcdo de 9:3:3:1, respectivamente.
Como explicar tal resultado? Para tanto vamos analisar a figura 1.3.

Podemos observar que existem quatro tipos de gametas possiveis nos machos e quatro
tipos nas fémeas, visto que ambos tém o mesmo gendtipo, todos com probabilidades iguais de
ocorréncia. Levando em consideracdo que o alelo A é dominante sobre o alelo a, assim como o
alelo B € dominante sobre o alelo b, chegamos a concluséo, ao contarmos os diferentes genétipos
na figura, que teremos quatro tipos fenotipicos, que séo eles: sementes amarelas e lisas com o
seguintes genotipos 1 AABB, 2 AABb, 2 AaBB e 4 AaBb; desta forma temos 9 individuos com
fen6tipo sementes amarelas e lisas; com sementes amarelas e rugosas teremos 0s seguintes
genadtipos 1 AAbb e 2 Aabb; desta forma, temos 3 individuos com o fen6tipo sementes amarelas
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e rugosas; Com sementes verdes e lisas teremos o0s seguintes gendtipos 1 aaBB e 2
aaBb,somando 03 individuos com o fenétipo sementes verdes e lisas, e com sementes verdes e
rugosas teremos 0 seguinte gendtipo 1 aabb, com apenas um individuo. Ao analisarmos o
resultado final do cruzamento chegamos a propor¢édo de 09 individuos com sementes amarelas e
lisas, 03 individuos com sementes amarelas e rugosas, 03 individuos com sementes verdes e
lisas e 01 individuo com sementes verdes e rugosas, a mesma propor¢ao encontrada por Mendel
em seus experimentos, onde a propor¢ao fenotipica da F2 era 9:3:3:1.

Gametas
Rl Eme, AB Ab aB ab
acho
AB AABB AABb AaBB AaBb
fg? Ab AABb AAbb AaBb Aabb
&
[§+]
O aB AaBB AaBb aaBB aaBb
ab AaBb Aabb aaBb aabb

Figura 1.3: Cruzamento diibrido da F1, onde temos o geno6tipo do macho e da fémea AaBa.
Na primeira linha todos os gametas possiveis levando em conta uma segregacado independente dos
alelos, e em cinza os gendtipos dos descendentes deste cruzamento.

O que podemos concluir destes dados experimentais? Ao analisar como se comporta
uma Unica caracteristica, verificamos que os alelos, ou seja, formas alternativas de um mesmo
gene segregam independentemente e de forma proporcional na formagdo dos gametas, o que
caracterizou a primeira lei de Mendel, a da segregacdo independente dos alelos. A partir dos
resultados apresentados na figura, Mendel estabeleceu sua segunda lei, que diz que dois genes
segregam de formas independentes na formacdo dos gametas, visto que tivemos todas as
combinacgfes possiveis de gametas tanto nos machos como nas fémeas e observamos todos os
fendtipos possiveis nos descendentes na F2. Desta forma, ndo existe henhuma preferéncia de
certo tipo de alelo de um gene para com um tipo de alelo de outro gene. Cuidado para néo
confundir a primeira lei com a segunda lei de Mendel, visto que a primeira analisa um gene ou
caracteristica, quanto a distribuicdo de seus alelos na formacdo dos gametas, e a segunda analisa
como se distribui os alelos de dois genes diferentes.

Podemos assim dizer que os experimentos de Mendel nos levam a trés principios
basicos, o primeiro deles, estabelece que alguns alelos sdo dominantes e outros séo recessivos, e
gue se uma determinada caracteristica for representada por um alelo dominante, o individuo
necessita apenas de uma coépia para definir tal caracteristica, se uma caracteristica for
determinada por um alelo recessivo, é necessario a presenca de duas coOpias do alelo para tal
caracteristica aparecer. O segundo principio é a primeira lei que diz que os alelos durante a
formacgéo dos gametas se segregam de forma independente, e o terceiro principio é a segunda lei
de Mendel, que diz que diferentes genes se segregam de forma independente na formacao dos
gametas. Estes principios sdo os mais basicos de uma analise genética. Vamos estudar agora o
gue chamamos de expansodes das leis de Mendel.
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;- ARREGACANDO AS MANGASI!! ::

Agora que ja vimos as duas leis propostas por Mendel, podemos fazer uma
pequena pausa para fixar estes conceitos. Para tal, vamos identificar a diferenca
entre a primeira lei e a segunda. Também podemos analisar o cruzamento entre dois
individuos, levando em consideracdo que eles terdo o gendtipo AaBb, vamos
identificar a freqiiéncia de cada genétipo da prole.

3. EXPANSOES DAS LEIS DE MENDEL
3.1 INTERACOES ENTRE ALELOS

Mendel em seus estudos identificou um tipo muito simples de interacdo entre alelos, o
que conhecemos como domindncia completa, onde a presenca de apenas um alelo dito
dominante é o necessario para a manifestacdo da caracteristica. Porém, analises posteriores
mostraram que outros tipos de interacdes eram possiveis.

Outra forma de interacdo entre alelos foi chamada de dominéncia incompleta, em
contraposicdo a dominancia completa observada por Mendel. Neste tipo de interacdo a
caracteristica determinada por um alelo, n&o se sobressai da caracteristica determinada por outro
alelo. Desta forma, 0 que observamos € o aparecimento de uma caracteristica intermediaria nos
descendentes, podemos observar no cruzamento abaixo (Figura 1.4).

AA X aa
Pldrpura Branca
F1 100% AaRosa
Aa X Aa
Rosa Rosa
F2 1AA 2 Aa 1laa
Plarpura Rosa Branca

Figura 1.4: Cruzamento apresentando um padrdo de dominancia incompleta.

Neste cruzamento, temos um organismo com flores purpuras cruzando com um
organismo de flores brancas. Estes organismos sdo homozigotos e um exemplo é a Mirabilis
jalapa, conhecido popularmente como maravilha. Observem que a segregacdo obedece as leis
mendelianas, sendo desta forma na F1 obtidos apenas organismos com o gendétipo heterozigético
Aa, porém observamos uma nova caracteristica aparecer nos descendentes que nao estavam
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presentes nos parentais. Desta forma, concluimos que a caracteristica de um alelo ndo se
sobressai sobre a do outro alelo, como observdvamos nos casos estudados por Mendel, que
tinham dominancia completa. Neste caso, que a combinagédo de um alelo A com um a gerou uma
caracteristica intermediaria entre o fenétipo dos dois alelos, neste caso rosa.

Outro tipo de interacdo é a Codominéncia, que podemos entender como uma expansao
das observacdes mendelianas. Neste tipo de relacdo, ndés teremos também um caso de
dominancia completa, porém diferente dos casos estudados por Mendel, poderemos ter mais de
um alelo dominante e caso estes alelos se encontrem poderemos observar a manifestacdo dos
dois de forma igualitaria. Um exemplo bem conhecido de Codominancia € o sistema sanguineo
ABO, onde os alelos A e B sdo dominantes e o alelo O é recessivo. Para entendermos melhor
vamos analisar a figura 1.5.

Tipo A 414 ou [A1°
TipoB IBIBou [BI°
Tipo AB A8
Tipo O 1°1°

Figura 1.5: Grupos sanguineos e seus genotipos.

Na figura observamos quatro fendtipos possiveis, para os tipos sanguineos A e B
podemos ter dois gendtipos para cada um, sendo um deles homozigoto e um heterozigoto com o
alelo O que é recessivo. Quando temos os alelos A e B juntos, teremos um heterozigoto
codominante, visto que nenhuma das caracteristicas se sobressai na outra, e desta forma temos o
tipo sanguineo AB. O tipo sanguineo O s6 sera observado quando o alelo O estiver em
homozigose, visto que este alelo é recessivo. Assim, podemos concluir que Codominancia é
guando para uma determinada caracteristica se apresentarem mais de um alelo dominante e
estes alelos quando estdo juntos em heterozigose, ocorre a expressao dos dois fenoétipos.

Também podemos ter casos em que o heterozigoto pode conferir um ganho quantitativo
sobre os dois homozigotos, neste caso temos o que chamamos de sobredominancia, assim Aa >
AA e aa. Um exemplo deste tipo de relacdo entre alelos, é a coloracao dos olhos de Drosophila
melanogaster, conhecida popularmente como mosca de fruta. Nesta mosca, o alelo responséavel
pela coloracdo branca quando estd em heterozigose, produz uma quantidade maior de certos
pigmentos fluorescentes do que quando esta caracteristica estd em homozigose.

Também podemos ter situacBes onde determinada combinacdo entre alelos pode gerar
individuos inviaveis. Geralmente esta condicdo, quando presente, é condicionada pela
homozigose de tal alelo, assim chamamos estes alelos de alelos letais. Temos esta condicdo em
um tipo de galinha chamado de galinha rastejante. Neste organismo existe um gene com dois
alelos que conferem a caracteristica de pernas curtas e tortas, porém a presenca de um deles na
forma homozigética deixa o embrido invidvel. Assim, se este gene estiver na forma heterozigota
Cc ou na forma homozigota cc, teremos embrides viaveis com o fenétipo de pernas curtas e
tortas, mas se o gendtipo for CC o embrido néo é viavel, dizemos que este alelo é letal em
homozigose.

Como visto acima, a relacdo entre alelos é bastante variada e ndo tdo simples como

mostrada por Mendel em seus experimentos. Podemos agora nos perguntar a relagdo entre genes
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diferentes se comporta como previsto na segunda lei de Mendel? Ou podemos ter diversas formas
de interacOes entre diferentes genes? Para responder, vamos para o tema a seguir.

Porém, antes vamos aumentar nosso glossario com os principais termos apresentados
neste tépico.

3.2. INTERAGCAO ENTRE DIFERENTES GENES

Como observado no texto acima, existem diversas formas de interacdo entre diferentes
alelos de um mesmo gene. Agora vamos analisar os diferentes tipos de interacfes existentes
entre dois genes e como estas interacdes interferem na analise genética. O primeiro tipo de
interacdo que vamos estudar é a epistasia. Neste tipo de interacdo, um gene interfere diretamente
na funcionalidade de outro gene, ou seja, € a interacdo em que um gene inibe outro gene de
expressar seu fenoétipo. A epistasia pode ser dominante ou recessiva. Dizemos que um gene €
epistatico dominante quando a presenca de um unico alelo consegue inibir a atividade de um
outro gene, e dizemos que 0 gene € epistatico recessivo quando este somente tiver seu carater
inibidor sobre outro gene em homozigose, ou seja, quando tiver duas copias de um mesmo alelo
recessivo. Vamos analisar um caso de epistasia. Para tal, usaremos, como exemplo, a cor das
penas de galindceos. Nestes organismos existe um gene, que chamaremos de C, com dois alelos
C e c, onde C apresenta dominancia completa sobre c, a presenca do alelo C confere penas
coloridas em homozigose ou em heterozigose, e o aparecimento de penas brancas esta
condicionada a presenca do alelo ¢ em homozigose. Porém, existe outro gene, que chamaremos
de E, com dois alelos E e e, que pode inibir as caracteristicas determinadas pelo gene C. O alelo
E apresenta dominéncia completa sobre o alelo e. Sendo assim, toda vez que o gene E estiver em
heterozigose ou em homozigose dominante, este exibira inibicdo sobre o gene C. Chamamos este
tipo de epistasia de dominante. Desta forma, a presenca do alelo E no gene E, inibe o efeito do
alelo C no gene C. Olhando para a figura 1.6 podemos analisar 0os genoétipos e seus respectivos
fenétipos.

Penas coloridas Ccee ou CCee

Penas Brancas ccee, ccEe, ccEE, CcEe, CcEE,
CCEe ou CCEE

Figura 1.6: Relagcédo de epistasia entre os genes C e E.

Nesta figura, observamos todos os genotipos possiveis para cada fenétipo. Podemos
concluir que a manifestacdo de certas caracteristicas ndo sdo determinadas exclusivamente pela
simples presenca ou auséncia do alelo responsavel por ela, e que outros genes podem influenciar
sua manifestagédo no organismo. Chamamos o gene que é responsavel pela inibicdo de epistatico,
e 0 gene que é inibido de hipostatico.

Nos casos anteriormente estudados 0s genes apresentavam efeitos apenas sobre as
caracteristicas por eles determinadas. Porém, podemos ter também genes que condicionam
diversas caracteristicas indiretamente, visto estdo envolvidos em uma cadeia de evento dentro da
fisiologia do organismo, e dependendo de como seus alelos estdo no organismo, estes multiplos
efeitos se manifestam ou ndo, conhecemos este fenbmeno por pleiotropia. Como exemplo de
pleiotropia, teremos a Fenilcetondria, uma doenga caracterizada pela presenca de um alelo em
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homozigose recessiva. Desta forma, o individuo com este alelo ndo produz uma enzima do
metabolismo do aminoéacido fenilalanina. Esta condicdo causa diversos fenotipos no organismo
portador como, por exemplo, deficiéncia mental, convulsdes, ictericia, queda de cabelo, urina
muito concentrada, entre outros. Podemos ter outra situacdo onde nem todos os portadores de
uma determinada caracteristica apresentam o fenétipo determinado por este alelo, sendo desta
forma influenciado por outros genes existentes no individuo. A este tipo de situacdo chamamos de
penetrancia, que é a proporc¢ao de individuos que apresentam as caracteristicas determinadas por
um alelo e a propor¢cao de individuos que tem o alelo, mas ndo apresentam a caracteristica
determinada por este.

;- ARREGACANDO AS MANGASI!! ::

Vamos enriquecer um pouco mais nosso glossario com os termos
apresentados. Podemos também diferenciar os diversos tipos de interacdes entre os
diferentes genes para fixarmos 0s conceitos.

4. RESUMINDO

Para concluir esta unidade, vamos resumir os tipos de herangca que estudamos.
Primeiramente, podemos identificar um tipo bem basico de heranca, que conhecemos como a
primeira lei de Mendel, que diz que alelos de um mesmo gene segregam independentemente
durante a formagdo dos gametas. Mendel também observou que alguns alelos séo dominantes
sobre outros, tendo sua caracteristica prevalecendo quando se encontra em heterozigose. Uma
segunda conclusdo importante encontrada por Mendel, € que dois genes apresentam segregacao
independente quando vao formar os gametas, essa € a segunda lei de Mendel. Outras
observacdes foram possiveis ap0s as iniciais feitas por Mendel, dentre elas, que além de termos
alelos dominantes e recessivos, também podemos ter alelos com dominéncia incompleta. Desta
forma, quando em heterozigose, o individuo apresenta uma caracteristica intermediaria quando
comparado com os homozigotos dominantes e recessivos, € que podemos ter também mais de
um alelo dominante e que, quando em heterozigose, as caracteristicas dos dois alelos séo
expressas, sendo, desta forma, codominantes. Existem também alelos que quando presentes,
geralmente em homozigose, podem deixar o individuo inviavel, estes chamados de alelos letais.
Com relacdo a interacdo entre dois genes, podemos ter genes que impedem a expressao das
caracteristicas de outros genes, efeito conhecido como epistasia, também podemos ter genes que
guando em homozigose, geralmente recessiva, causam multiplas caracteristicas no individuo.
Neste caso, chamamos de pleiotropia, e existem genes que s6 VAo expressar suas caracteristicas
guando em combinagdo com outros genes do organismo, assim temos o que chamamos
penetrancia. Com estes conceitos iniciais, vamos agora estudar como ocorre a separacdo de
genes e alelos na formacdo dos gametas. Para tal vamos estudar como as células podem gerar
novas ceélulas.
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5. ANALISANDO HEREDOGRAMAS

A andlise de padrdes de heranca é uma area de bastante interesse. Neste tipo de
andlise, podemos prever a probabilidade de um carater se expressar em uma geragdo futura
olhando o comportamento desta caracteristica num contexto familiar. Assim, a construcdo de
heredogramas familiares pode nos auxiliar nesta analise. Os heredogramas séo representacdes
das relagbes familiares em que podemos assinalar o genoétipo e fendtipo dos individuos
portadores de uma ou mais caracteristicas de interesse. A representacdo em um heredograma
utiliza uma simbologia que nos permite identificar particularidades dos individuos analisados. Na
figura 1.7 estdo os simbolos utilizados nos heredogramas.

sexo masculino proposito ou probando
(indicado pela seta) /

familia O

| é A |

. gémeos dizigoticos
ou

aborto ou natimorto J)

sexo feminino

sexo nao identificado <>

n® de filhos do sexo
indicado

]
n,

individuo afetado

Q R

gémeos monozigoticos

falecido /

fémea portadora @ casamento consaguineo

—0O

indicacdo das geracoes: I, 1L, 111, IV, etc.

indicacdo dos individuos da mesma geracao: 1, 2, 3, 4, 5, etc.

Figura 1.7: Simbologia utilizada na construcédo de heredogramas.
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Vamos estudar agora como diferentes tipos de heranga se comportam durante
geracdes, quando representados em um heredograma. O primeiro tipo que vamos analisar € um
padréo de heranga autossémica dominante (figura 1.8).

8 9 10 11 12 13

Figura 1.8: Heredograma representando a heranca de um carater autossémico dominante.

Vamos comecar a andlise identificando o genétipo da geracéo I. Como sabemos que esta
caracteristica apresenta um comportamento autossémico dominante, podemos concluir de inicio
qgue o pai (individuo 1) apresenta um genétipo recessivo, visto que nao é portador do carater
analisado, a mae (individuo 2) é portadora do carater e se olharmos para a geracao Il, podemos
concluir que a mae € heterozigota para este carater, visto que na geracao Il existem individuos
gue ndo sdo portadores, entdo o0 pai esta passando um alelo recessivo e a mae outro, para que
isso aconteca, a mae tem que ser heterozigota. Agora que identificamos os gendtipos parentais,
podemos partir para uma analise da geracéo Il. Como o pai ha geracao | € homozigoto recessivo
ele sempre ir4 contribuir para a geragdo Il com uma Unica variedade alélica. A mae sendo
heterozigota, podera contribuir tanto com o alelo recessivo quanto com o dominante, em uma
probabilidade de 50% para cada alelo. Desta forma, todos os individuos portadores da geracéo |l
serdo heterozigotos, herdando o carater analisado da mae e todos os ndo portadores serdo
homozigotos recessivos, tendo recebido tanto da mé&e quanto do pai o alelo recessivo. Este
mesmo raciocinio poderd ser utilizado para todos os cruzamentos representados. Podemos agora
extrair algumas caracteristica de um heredograma deste tipo: a primeira delas é que a
caracteristica aparece tanto em homens quanto em mulheres com a mesma freqiiéncia, individuos
afetados sédo freqlientes se um dois pais forem afetados, porém filhos de casais ndo afetados néo
serdo afetados, este carater tende a aparecer em todas as geracdes, mas ndo quer dizer em
todos os individuos.

O préximo heredograma que iremos analisar representa um carater homozigoto
recessivo, lembrando que um carater recessivo sO esta expresso quando em homozigose. A figura
1.9 mostra o comportamento de uma caracteristica deste tipo.

A primeira coisa que devemos analisar é o genoétipo de geracdo |. Podemos
observar que tanto o pai quanto a mée séo portadores do carater, porém nado sédo afetados, isto
quer dizer que eles possuem um alelo recessivo e um dominante sendo ambos heterozigotos.
Assim, apesar de ndo serem afetados eles podem transmitir tal carater.
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Figura 1.9: Heredograma representando um carater autossémico recessivo.

Na geracgédo Il podemos observar que os individuos 1 e 3, que séo filhos dos individuos da
primeira geracdo, também sao portadores e assim heterozigotos, tendo recebido um alelo
dominante e um recessivo de um dos pais. O individuo 5, que também é filho da geracao I, é
afetado, tendo desta forma o gendtipo homozigoto recessivo, herdando um alelo recessivo do pai
e um da mée. Os individuos 2 e 4 da geracdo Ill, s&o homozigotos dominantes, ndo apresentando
nenhuma alelo recessivo, ndo sendo desta forma portadores. Os descendentes da geracao Il sdo
portadores e primos em primeiro grau. Na geracéo Il ocorre um casamento consanglineo deste
casamento temos 4 descendentes: o individuo de nimero 1 é portador, sendo desta forma
heterozigoto, o individuo 2 ndo é portador nem afetado, sendo desta forma homozigoto
dominante, o individuo 3 é afetado, sendo assim homozigoto recessivo e o individuo 4 néo
sabemos o sexo, porém o mesmo nao é afetado nem portador, sendo assim homozigoto
dominante. A partir da analise do heredograma, podemos obter algumas caracteristicas deste tipo
de heranga. A primeira € que a probabilidade de ocorréncia é igual entre 0s sexos, quando ocorre
casamento consangliineo aumenta a chance do carater se expressar. Como observado por
Mendel, no cruzamento entre heterezigotos, a probabilidade de aparecimento de tal caracteristica
na prole é % ou 25%. Em analises futuras podemos utilizar este raciocinio para prever a
probabilidade de uma determinada caracteristica que se apresente de forma recessiva. Para
praticar tente indicar o gendtipo de todos os individuos da figura 1.8 e 1.9.

Para sabermos um pouco mais sobre a vida e os experimentos de Gregor
Mendel, estes videos mostram um pouco dessa historia.

http://www.youtube.com/watch?v=tfiDJE4kWhM (parte 1)

http://www.youtube.com/watch?v=VVIr37xPkkO&feature=related (Parte 2)

http://www.youtube.com/watch?v=hEdc96wxyZ8&feature=related (parte 3)
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UNIDADE 2

COMO SE PERPETUA A INFORMACAO GENETICA?

A perpetuacdo do material genético com fidelidade, é a principal caracteristica dos seres
vivos. Este fendmeno possibilita a manutencdo de informacao ganha durante o processo evolutivo
as demais geracdes. Independente do tipo celular, o principio do processo passa por uma
duplicacdo do material genético e a passagem do mesmo de forma igualitaria para as células
filhas. Nos eucariotos temos dois tipos basicos de divisao celular e perpetuacao da informacédo. A
primeira delas é chamada de mitose e envolve a duplicacdo celular sem reducdo no contetdo
informacional, a segunda chamada de meiose ocorre uma reducdo pela metade do material
informacional e é necessaria em organismos que apresentam reproducdo sexuada, visto que
neste tipo de reproducdo ira ocorrer a unido de uma célula masculina com uma feminina
(gametas), restaurando desta forma a informacao genética tipica da espécie.

1. MITOSE

A mitose em sua estrutura geral é similar em animais e plantas, estando dividida em
fases artificiais para uma melhor compreensdo do processo como um todo. Antes da mitose, 0
ciclo celular apresenta algumas fases bem definidas e que sdo preparatérias para uma perfeita
divisdo. Desta forma, um dos primeiros eventos a ocorrer é a sintese protéica das proteinas
necessarias para a duplicacdo do material genético e verificacao da integridade celular. Esta fase
€ a G1. Apls esta fase de preparacdo, agora na que chamamos fase S ou fase de sintese,
ocorrerd a duplicagdo do material genético fazendo com que a célula dupliqgue o0 mesmo com a
maxima fidelidade. Ao final desta fase, ocorre uma etapa de checagem para verificar se o material
genético foi replicado com o minimo de erro possivel, depois entramos na fase G2, onde a célula
se prepara para a divisdo celular propriamente dita (figura 2.1).

Podemos dividir a mitose em quatro fases para efeito de estudo: profase, metafase,
anafase e teléfase. Os cromossomos ao final da fase G2 se apresentam de forma né&o
condensada, visto que para a duplicagdo do DNA esta molécula precisa permitir o acesso das
enzimas de replicacdo as origens de replicacdo, possibilitando, desta forma, a separacao da dupla
fita e a utilizacdo como molde para a sintese de uma nova molécula. Porém para que ocorra a
separagdo dos cromossomos duplicados durante a fase S, estes cromossomos que estdo de
forma linearizada necessitam se condensar na forma de cromossomos individualizados. Assim, a
medida que o material genético entra na préfase, os cromossomos se condensam formando desta
maneira estruturas alongadas e longitudinalmente duplas dispostas ao acaso no nucleo. Os
cromossomos homadlogos agora duplicados, chamados de cromatides, se unem formando dois
pares de cromossomos homologos, o que chamamos de cromatides irmas. Ao final da profase, se
movem em direcdo do plano médio celular, alguns autores tratam este momento como
prometafase. Neste momento também ocorre o desaparecimento da membrana nuclear. A
proxima fase é a metafase, onde os pares de cromossomos com Seus pares se movem para a
regido equatorial da célula, estando cada crométide irma voltada para pélos opostos. Neste
momento, encontramos 0S Cromossomos no maximo de sua condensacao. Esta fase é a melhor
fase para estudos da morfologia dos cromossomos. Apds o0 posicionamento dos cromossomos na
regido equatorial e a condensagcdo maxima dos mesmos, a célula entra na terceira fase chamada
de anéafase. Nesta fase, as cromatides irmas se separam em direcdo de poélos opostos. Na
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anafase € onde ocorre a distribuicdo quantitativa e qualitativa do material genético. Quando os
cromossomos, agora individualizados, chegam aos pélos da célula, se dé inicio a ultima fase da
mitose, chamada de tel6fase. Nesta fase ocorre a reconstituicAo da membrana nuclear e os
cromossomos se descondensardo, o aparato responsavel pela mitose desaparece e se completa
a citocinese, que é a divisdo citoplasmatica, que vai ocorrendo paralelamente ao processo
mitotico. Ao final, teremos duas células idénticas a célula mée inicial (figura 2.2)

D

Figura 2.1: Esquema mostrando as fases do ciclo celular esquematizando onde
ocorre a duplicacdo do material genético e a diviséo celular.

Mitose
célula dinl6ide S~ FTURN || )
'.' \\\. = (D)) — 2> ( 2células dipkides
\ S/ NN \\\\//, { : —
Replicagio - A\ e / { =)
e —)
de DNA "/

Figura 2.2: Esquema mostrando a replicacdo do material genético, a organizacdo das
cromatides irmas na regido equatorial da célula, a migracdo das cromatides irmas para polos
opostos e a citocinese.

Para compreendermos melhor vamos olhar esse video da mitose
http://www.youtube.com/watch?v=4b69FtB24f8&feature=PlayList&p=905CDDFED4
24B957&playnext from=PL&playnext=1&index=44
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3. MEIOSE

Um dos eventos mais importantes no processo de perpetuacdo das caracteristicas
adquiridas, assim como a producdo de variedade dentro de uma populacdo, € a reprodugéo
sexuada, que possibilitou durante o processo evolutivo que parte das caracteristicas de um
individuo pudesse ser acrescida de parte das caracteristicas de outro individuo durante a geracéo
de uma prole. Para que tal fendmeno fosse possivel, estes organismos desenvolveram estratégias
moleculares, onde é possivel a geracdo de células com metade da informacdo genética da
espécie (0s gametas), o que possibilita a restauracdo desta constituicdo genética ao encontrarem
outra célula com a mesma caracteristica. A este evento da o nome de fecundagéo, e ao processo
de diviséo celular que possibilita a geracdo dos gametas, damos o nome de meiose.

A meiose € um passo fundamental no ciclo celular de plantas e animais, diferindo da
mitose em diversos aspectos. O mais fundamental é que na mitose uma célula dipléide gera duas
células também diploides, na meiose uma célula dipléide ird gerar quatro células hapldides. Para
tanto, a meiose apresenta dois ciclos seguidos de divisdo celular sem que entre o primeiro e 0
segundo ciclo ocorra uma nova duplicacdo do material genético, enquanto a mitose apresenta
apenas um unico ciclo.

O ciclo celular que antecipa e prepara a célula para a divisdo € similar entre a mitose e a
meiose, com duplicacdo do material genético na fase S e fases G1 e G2 idénticas. Como ocorrem
duas divisfes sucessivas na meiose, as suas fases sdo numeradas de acordo com qual das duas
divisdes estamos tratando. Na primeira fase, chamada de profase |, se divide em cinco fases:
leptoteno, zigéteno, paquiteno, dipléteno e diacinese, nesta ordem. No leptéteno, comeca a
ocorrer a condensacdo cromossdmica; no zigoéteno, os cromossomos homélogos comecam a se
parear e ocorre a formacéo dos quiasmas, que é um contato fisico entre as cromatides néo irmas
dos pares de cromossomos homdlogos; no paquiteno, ocorre um fendmeno extremamente
importante na geracdo de diversidade genética entre os individuos, neste momento ocorre o
crossing-over ou permutacdo, que € a troca de segmentos equivalentes entre 0S Cromossomos
homélogos gerando recombinacdo dos grupos alélicos envolvidos. Ap6s o0 paquiteno vem o
dipléteno, onde os cromossomos homdélogos comecam a se afastar, ficando ligados apenas pelas
regides onde ocorreu 0 crossing-over ou permutacdo, formando uma estrutura em forma de X,
conhecida como quiasmas (figura 2.5). Na diacinese apenas continua a separacao dos pares de
cromossomos homoélogos, porém o0s mesmos continuam ligados. Na metafase |, ocorre a
organizacdo dos pares de cromossomos homologos na placa equatorial (figura 2.3), esta fase
difere da metafase da mitose, pois na meiose nds teremos um fuso mitético para cada par de
cromossomo e ndo para cada cromatide irma. Na anafase |, ocorre a quebra das sinapses e cada
par cromossdmico migra para um dos poélos da célula (figura 2.3), esta fase também difere da
anafase da mitose, pois na mitose sdo separados as cromatides irmds, enquanto que na meiose
serdo separados os pares de cromossomos homoélogos (figura 2.5). Na teléfase |, os
cromossomos ainda condensados chegam aos polos, ocorrendo a reconstituicdo das membranas
nucleares. Ao final, teremos duas novas células diploides, que em alguns casos pode ter um
periodo de interfase, sem duplicacdo do material genético, ou que podem entrar logo na meiose Il.
O produto final da meiose | € similar a mitose, duas células dipldides, porém com uma constituicdo
diferenciada, visto que as croméatides irmas ndo se separam na meiose | e sim o0s pares de
cromossomos homalogos.
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A B

Figura 2.3: Célula na metafase | em A com os pares de cromossomos homoélogos dispostos
na regido equatorial e na anafase | em B mostrando a migracdo dos pares de cromossomos
homélogos para os pélos opostos.

A meiose Il se inicia com uma nova condensacdo dos cromossomos, se assemelhando
bastante com préfase da mitose. Geralmente esta fase € curta quando comparada com a profase
I, ndo apresentando subdivisGes. Na metéfase Il, ocorre a movimentacdo dos cromossomos para
a regido equatorial da célula, onde as cromatides irmas permanecem unidas, agora para cada
cromatide irma existira um fuso mitotico e estando voltadas para polos opostos (figura 2.4). Na
anafase Il, os centrdbmeros das cromatides irmas que estavam unidos agora se separam para
pélos opostos, no movimento semelhante ao que ocorre na anafase da mitose (figura 2.4). Ao
chegarem aos polos, ocorre o final desta fase e se inicia a teléfase Il onde ocorre os as
cromatides irdo descondensar, ficando em sua forma alongada, também ir4 ocorrer a
reconstituicdo da membrana nuclear. Concomitante aos eventos da teléfase I, ocorrera a
citocinese que vai separar a célula em duas, que agora possuirdo metade da informacédo genética
contida na célula inicial. Desta forma, a meiose gera quatro células hapldides a partir de uma
célula dipléide (figura 2.6), o estado diploide s6 voltard quando uma destas células hapldides se
unir através da fecundacdo a outra célula hapléide de outro individuo da mesma espécie. Um
esquema geral da meiose é mostrado na figura 2.7.

A B
Figura 2.4: Células filhas da meiose | na metéfase Il. Em A as cromatides irmés dispostas na
regido equatorial e na anéfase em B a migrac&o das crométides irmas para p6los opostos.
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Figura 2.5: Esquema mostrando os quiasmas formados ao fim do processo de permutacéo
e as diferencas entre a migracdo cromossdmica que ocorre na anafase | da meiose e na anéfase da

mitose.
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Figura 2.6: Esquema mostrando a variagdo na quantidade de material genético durante a
meiose.

MEIOSE Il
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INTERFASE

Figura 2.7: Esquema geral da meiose | e Il.
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Para compreendermos melhor a meiose vamos ver este video
http://www.youtube.com/watch?v=oxcmnYTaxYM&feature=related

3. RESUMINDO

Para que o processo de manutencdo da vida conserve as informacfes ganhas durante o
processo evolutivo, sdo necessarios mecanismos que garantam fidelidade na hora da replicacéo
desta e na distribuicdo das caracteristicas genéticas as novas geracfes. Para esta manutencgéo
informacional, surgiram nos eucariotos dois processos: a mitose e a meiose. A mitose é um
processo de replicacdo celular onde uma célula méae ira dar origem a duas células filhas com
constituicdo génica similar. Para que isto ocorra, alguns eventos tem que ocorrer de forma
precisa, primeiramente a célula mae irA passar por um processo de duplicacdo do material
genético em uma fase do ciclo celular conhecida como S, ainda no periodo de interfase. Na
primeira fase conhecida como préfase, ocorre a condensacdo dos cromossomos; em seguida, na
metafase as cromatides irmas unidas migram para a regido equatorial da célula; na anéafase
ocorre a separacdo das croméatides irmas, que migram para pélos opostos da célula; por ultimo,
ocorre a teléfase que € marcada pela chegada das cromatides nos pélos e se refaz a membrana
nuclear. Concomitante ao término da replicacédo celular ocorre a citocinese que é a separagao do
citoplasma, formando entdo duas novas células. A meiose também é precedida pela replicacdo do
material genético, mas diferentemente da mitose, onde as células filhas irdo ter a mesma
constituicdo da célula mae. Na meiose uma célula mae ira dar origem a quatro células com
metade da informacdo contida na célula mae. Outra caracteristica da meiose € que esta possui
duas divisdes seguidas sem que haja uma nova replicacdo do material genético entre elas. A
préfase | esta dividida em cinco momentos leptéteno, zigéteno, paquiteno, dipléteno e diacinese.
Nesta fase, ocorre o evento de permutacdo entre cromossomos homadlogos, gerando diversidade
na constituicdo cromossdmica. Na metafase |, ocorre o posicionamento dos pares de
cromossomos homdélogos na regido equatorial e na anafase |, ocorre a migracdo de cada um dos
pares de cromossomos homologos para os pélos opostos da célula. Esta etapa é diferente da
metafase da mitose, pois na mitose ocorre a separacao das cromatides irmas e na meiose sao 0s
pares homoélogos que se separam. Na teléfase se completa a migracdo e ocorre a citocinese. Na
préfase Il, os cromossomos se condensam novamente, na metafase as cromatides irmas se
posicionam na regido equatorial, sendo estas separadas na anafase Il, similar ao que ocorre na
metafase da mitose, e por dltimo, na tel6fase Il, ocorre a reconstituicdo da membrana nuclear e
novamente a citocinese.
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Vamos exercitar um pouco nossos conceitos respondendo algumas
perguntas.

1) Como as células perpetuam sua informacéo genética?

2) Quais as fases da mitose?
3) Em que difere a mitose da meiose?
4) Qual a importancia da meiose para 0s organismos?
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UNIDADE 3

OS CROMOSSOMOS: ALTERACOES ESTRUTURAIS E NUMERICAS

No inicio do século XX, ocorreram grandes descobertas que possibilitaram um melhor
entendimento acerca da natureza da heranca. A primeira grande descoberta foi feita quando
encontraram os trabalhos realizados por Mendel na metade do século IXX, onde pela primeira vez
se comecava a ter modelos explicativos para os padrdes de heranca observados, trabalhos esses
que estudamos na primeira unidade. Porém, mesmo comecando a entender como se
comportavam os fatores hereditarios, ndo se sabia ao certo onde estes estavam armazenados
dentro das células. Nesta mesma época, alguns trabalhos ja indicavam que existiam estruturas
extremamente condensadas ao final da divisdo celular, que apresentavam comportamento
semelhante ao observado para alguns genes. A estas estruturas damos 0 home de cromossomos.
Walter Sutton e Theodor Boveri no inicio do século XX, ao analisarem o comportamento dos
cromossomos, identificaram diversas caracteristicas encontradas também nos padrdes de
heranca mendeliana. Eles observaram que 0s cromossomos se encontravam aos pares e que
estes durante a divisdo celular se separavam de forma independente, observacbes essas
idénticas as feitas por Mendel quando propds a sua primeira lei. Desta forma, surgiu o que
chamamos de teoria cromossdmica da heranca, onde os fatores hereditarios estariam nos
Cromossomos e seu comportamento seguia 0 comportamento dos cromossomos onde eram
encontrados. Como vimos na unidade 2 durante a formacéo dos gametas as células apresentam
apenas metade dos cromossomos encontrados nos demais tecidos dos organismos, 0 mesmo
comportamento dos alelos nas analises mendelianas, assim, posteriormente foi confirmado que os
cromossomos eram onde se encontravam 0S genes.

Quanto a estrutura, podemos encontrar cromossomos circulares, tipicos de
microorganismos procariotos, ou lineares, tipicos de eucariotos em geral. Todo cromossomo linear
apresenta uma estrutura chamada centrébmero, que é importante para manter a fidelidade durante
a divisao celular, assim como também apresentam o que chamamos de bragos do cromossomo,
ver figura 3.1. Quando esta linear pode ser classificado em trés grupos de acordo com sua
estrutura, podendo ser metacéntrico, submetacéntrico e acrocéntrico (figura 3.2). Dizemos que um
cromossomo € metacéntrico quando a razdo entre o tamanho do braco longo pelo brago curto do
cromossomo é entre 1,00 e 1,49, submetacéntrico quando a razdo é entre 1,50 e 2,99 e
acrocéntrico quando é acima de 3,00. Ao braco longo do cromossomo damos a denominacao de g
e 0 brago curto recebe a denominagéo de p.

Todos os seres vivos apresentam seu material genético em forma de cromossomo,
podendo este estar em uma Unica copia, em duas cépias, trés copias e assim por diante. Cada
espécie apresenta um numero caracteristico que pode ser utilizado como discriminador entre
espécies muito proximas evolutivamente. O genoma humano apresenta 23 cromossomos,
estando cada um destes tipos em duplicata, totalizando 26 cromossomos dispostos em 23 pares,
destes 22 pares formam o que chamamos de cromossomos autossébmicos e um par de
cromossomos sexuais, na figura 3.3 representando o cariétipo humano, que é a quantificacéo e
classificacdo do conjunto cromossdmico de uma espécie.
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Brago Curta (p)
Centromero

(envelvide pelo
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Figura 3.1: Estrutura de um cromossomo, indicando o braco curto, o centrémero e o braco

de"t € Centromero

METACENTRICO SUBMETACENTRICO ACROCENTRICO

Figura 3.2: Tipos cromoss6micos de acordo com sua estrutura fisica.

2

P |

Figura 3.3: Cari6tipo humano de um individuo do sexo feminino.

Durante a organizacéo do cari6tipo de uma espécie, inicialmente identificamos os

pares homologos e posteriormente os numeramos do maior par cromossémico até o menor. Os
cromossomos sexuais ndo obedecem esta regra de classificagdo. Quando um individuo ou
espécie apresenta seus cromossomos em coOpia Unica, dizemos que este é hapléide, quando tem
seu conjunto cromossdmico com duas copias de cada cromossomo, dizemos que € diploide, com
trés coOpias de cada cromossomo, € tripldide e assim por diante. A esta caracteristica dos
organismos chamamos euploidia.
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1. ALTERACOES NUMERICAS

Os cromossomos podem apresentar diversas alterac8es na sua estrutura e composicao.
Um destes tipos e o primeiro a estudarmos, sdo as alteracdes numéricas, que podem causar
diversas alteracdes nos organismos que as possuem. AlteracBes numéricas sao aquelas que de
alguma forma afetam a euploidia caracteristica do organismo. Podemos ter dois tipos de
mudancas numericas: as que modificam a euploidia do organismo, adicionando ou diminuindo um
conjunto completo de seus cromossomos, a outra modificacdo que pode ocorrer € 0 que
chamamos de aneuploidia que € quando ocorre uma mudanca em um Cromossomo ou em um
grupo, mas nao em todos 0s cromossomos.

Vamos comecar estudando os casos de modificacdo no conjunto completo de
cromossomos. Haploides sdo organismos que possuem 0S Seus Cromossomos em copia Unica,
sendo muito comum em microorganismo e em alguns estagios do ciclo de vida de algumas
plantas e fungos representando assim a fase dominante. Em animais é bastante rara, porém
podemos observar em alguns grupos, o exemplo mais conhecido sdo os zangdes, sendo estes
estéreis, a constituicdo hapldide leva a infertilidade, ndo produzindo durante a divisdo celular
gametas viaveis devido a uma meiose irregular pela impossibilidade de pareamento
cromossdmico, pareamento este necessario para migracao correta dos cromossomos. A euploidia
mais comum encontrada na natureza é a diploidia onde 0s organismos apresentam seu conjunto
cromossdmico duplicado, este é o caso da espécie humana. Organismos que apresentam mais de
dois conjuntos cromossdmicos nés chamamos de poliploides, sendo estes mais raros em
populagdes naturais.

Organismos polipléides podem surgir naturalmente ou artificialmente através de selecéo
pelo uso de técnicas de biologia celular. Estes organismos apresentam grande interesse
principalmente na agricultura, visto que possuem maior robustez quando comparados a
organismos da mesma espécie com conjunto normal de cromossomos. Porém, organismos com
poliploidia de numero impar apresentam problemas semelhantes a hapldides, visto que durante a
divisdo celular um conjunto cromossdémico ficard sem par, o que pode resultar células filhas
desiguais. Um exemplo de organismo com conjunto cromossémico em numero impar sao as
bananas, que sao tripléides e desta forma ndo desenvolvem sementes viaveis. O conjunto mais
comum de se encontrar de forma viavel sdo os tetrapldides, onde temos algumas frutas que
apresentam tamanho superior as dipléides da mesma espécie. Quando 0s organismos
apresentam uma alteracdo no nimero cromossdmico dele proprio, dizemos que estes organismos
sdo autopoliploides, porém existem métodos que possibilitam a introdu¢cdo de um conjunto
cromossdmico de um organismo em outro é o que chamamos de alopolipldides.

A primeira tentativa de geracdo de um organismo alopolipldide foi realizada por um
citologista russo chamado Karpechenko, que trabalhava com cruzamento entre rabanete e couve.
Estas espécies sao bastante préximas, tendo cada uma 9 pares cromossémicos. Sua idéia inicial
era produzir um tipo celular que unisse as melhores caracteristicas de cada uma das espécies, no
caso folhas de couve e raiz de rabanete. ApGs diversas tentativas este conseguiu uma linhagem
estavel e viavel, porém esta apresentava folhas de rabanete e raiz de couve. Um exemplo de
aloploidia que deu certo e que utilizamos hoje diariamente é o trigo, que sofreu fusédo de diversos
genomas até chegar a variavel que hoje conhecemos e consumimos diariamente.

Outro tipo de alteracdo cromossémica numérica ndo afeta o conjunto completo, mas um
cromossomo ou alguns. Este tipo de alteracdo recebe o nome de aneuploidia. Desta forma,

podemos ter organismos que perderam umas das copias de um de seus cromossomos, sendo
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chamado de monossémicos e sdo representados pela euploidia menos um (Ex. 2n -1). Neste
caso, o organismo é dipldide, porém um de seus cromossomos perdeu uma cOpia. Podemos ter
situacbes onde ocorre um ganho de uma copia extra de um determinado cromossomo, ao qual
chamamos de trissémicos, e sao representados de forma semelhante aos monossémicos, porém
no lugar de -1 representara +1, visto que houve um ganho cromossémico. Um terceiro caso que
pode existir € o que chamamos de nulissémico. Nesta situagéo, o individuo perdeu as duas copias
do mesmo cromossomo, e representamos com a euploidia menos 2 se o individuo for dipléide.

Casos de aneuploidia ocorrem em decorréncia de falha na disjuncdo dos cromossomos
durante a formacdo dos gametas. Assim, um dos gametas receberd duas coépias de um
cromossomo, enquanto o outro ndo recebera nenhuma copia. Assim, dependendo do gameta que
obtiver sucesso 0 organismo serd trissdmico, se o gameta que obtiver sucesso for o que recebeu
duas copias, ou monossémico, se 0 gameta que obtiver sucesso for o que nao recebeu nenhuma.

Os eventos de aneuploidia causam diversas sindromes conhecidas, dentre elas a que
mais conhecemos é a trimosdtmia do cromossomo 21, mais conhecida como sindrome de down.
Apresenta uma frequéncia de 1 caso a cada 650 nascimentos e tem como principais
caracteristicas fendas palpebrais obliguas com pregas epicanticas internas, lingua grande e
proeminente, figado e baco grandes e apresentam retardo mental de leve a moderado. Uma
sindrome bastante comum é a de Klinefelter. Nesta sindrome, o individuo apresenta dois
cromossomos X e um Y, com uma freqiiéncia de 1 caso a cada 500 nascimentos, apresentando
testiculos pequenos geralmente ndo produtores de espermatozdéides, podem apresentar retardo
mental leve, bragos longos e apresentam um certo desenvolvimento dos seios. Outra sindrome €&
a do duplo Y, que ocorre com uma freqiiéncia de 1 caso a cada 1000 nascimentos. Individuos
com esta sindrome apresentam estatura média, orelhas displasicas, ponte nasal larga, acnes,
dedos alongados, hiperatividade, porém apresentam fertilidade e intelecto normal. Podemos ver
com certa freqiéncia a trissémia do cromossomo X, que ocorre com uma freqiiéncia também de 1
caso a cada 1000 e os individuos apresentam tendéncia a esquizofrenia, amenorréia secundaria,
hiperatividade e, como a sindrome do duplo Y, apresentam fertilidade e intelecto normal. Uma
sindrome que pode ocorrer e que apresenta caracteristicas mais severas é a de Patau ou
trissbmia do cromossomo 13, que ocorre em uma frequéncia de 2-4 casos a cada 10000
nascimentos e individuos com esta sindrome apresentam aplasia cutanea do cabelo, microcefalia,
microftalmia, fissura labio-palatal bilateral, comprometimento do sistema nervoso, surdez, quadro
convulsivo e apresenta uma mortalidade de 95% até o sexto més de vida.

Os organismos aneuploides causam defeitos mais severos que 0s organismos com
sua euploidia alterada. Este fendbmeno € explicado por um efeito de balanco génico, pois mesmo
com o conjunto todo de seus cromossomos alterado, o organismo apresenta proporcionalidade no
total celular. Enquanto o organismo aneuploide causa um desbalanco, ao causar uma
desproporcionalidade no seu sistema celular como um todo ao introduzir ou retirar um
cromossomo especifico, causando desta forma os problemas estruturais observados nas diversas
sindromes. As sindromes aneuploides apresentam caracteristicas diferenciadas, assim como
severidade diferenciada dependendo do conjunto génico presente no cromossomo que apresenta
tal alteracéo.
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;- ARREGACANDO AS MANGASI!! ::

Agora uma pequena pausa para introduzir novos conceitos no nosso
glossario. Concomitante a isto vamos diferenciar os tipos de alteracdes numéricas
vistas.

2. ALTERACOES ESTRUTURAIS

Além das modificacBes numéricas a que podem estar sujeitos 0S cromossomos, estes
também podem sofrer alteragBes estruturais, onde nado ocorre mudanca no numero de
Cromossomos e, sim, um rearranjo na sua estrutura podendo haver duplicacdo de uma regido,
delecéo, translocacdo (quando um cromossomo ganha parte de outro cromossomo) e inversao.
Estas alteracBes podem levar a problemas funcionais nos cromossomos em que ocorrem e desta
forma, podem prejudicar o funcionamento normal do organismo como um todo.

Vamos comecar a analisar o processo de delecao cromoss6mica. Neste caso, um dos
cromossomos, por exemplo, por radiacdo, sofre uma quebra bifilamentar na dupla hélice do DNA.
A célula possui diversos sistemas de seguranca para garantir a integridade do seu material
genético, o chamado sistema de reparo. Este sistema se adaptou durante milhdes de anos de
evolucdo para solucionar quase todo problema que a célula venha a sofrer no seu material
genético, porém eventualmente alguns danos passam despercebidos deste sistema e desta forma
se instalam mutacdes. No caso de dele¢des cromossdmicas, o sistema ndo reconhece a tempo ou
nao consegue reparar o dano, como esta porcdo do cromossomo nao ir4 possuir centrébmero,
durante a divisdo celular sera perdida. O evento de delecdo pode vir acompanhado por um evento
de duplicacdo em outro cromossomo, quando, por exemplo, um cromossomo sofre uma delecéo e
por recombinacdo seu cromossomo homadlogo incorpora esta sequéncia perdida, de forma que
esse cromossomo que recebeu terd agora duas regides idénticas, uma original dele proprio e
outra que recebeu do seu homologo (figura 3.4).

Em humanos alguns distlrbios séo resultado de delecbes em partes significativas de
determinados cromossomos. A mais conhecida é a cri du chat ou sindrome do miado de gato
onde ocorre uma delecao de uma grande porcado do braco curto do cromossomo 5. Esta sindrome
apresenta uma frequéncia de 1 caso para 50.000 nascimentos, tendo como principais sintomas
um choro caracteristico que lembra o miado de um gato, microcefalia, uma mandibula pouco
desenvolvida, faringe pequena e anormal, retardo mental severo, epiglote flacida, entre outras.

Outro tipo de modificacdo estrutural conhecida é a translocacdo. Esta modificacdo
envolve a passagem de uma por¢ao de um cromossomo para outro nao homologo, existindo dois
tipos principais, a translocacao simples e a reciproca. Na translocacéo simples, uma por¢ao de um
cromossomo € transferida para outro ndo homélogo, onde ocupara uma porcao intercalar. Na
translocacdo reciproca, ocorre a troca de porgdes cromossémicas entre Cromossomos nao
homélogos. Aparentemente, eventos de translocacdo ndo levam a problemas para o
funcionamento celular, visto que ndo existe perda de material genético, porém foi observado que
translocacbes provocavam sérios problemas a que as possuia. Esta caracteristica pode ser
explicada por um uma caracteristica chamada de efeito de posi¢céo, que é a relacdo que os genes
em um determinado cromossomo tém com seus vizinhos do mesmo cromossomo, podendo uma
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alteragcdo nesta vizinhanca causar problemas na expressdo dos genes que foram translocados.
Outro problema envolvido em eventos de translocacdo é a possibilidade de a quebra
cromossdmica ocorrer no meio de um gene importante para o funcionamento normal da célula,
fazendo com que este gene perca funcionalidade.

. Flgura 3.4; Representago de

dois cromossomos homélogos com trés
regides, onde um deles sofre uma

:_[:> quebra e o outro recebe a regido

perdida.
Quebra seguida de duplicagdo
v
B

C Um terceiro tipo de

_(:) modificacéo estrutural sao as

inversbes, que surgem devido a

quebras duplas em dois pontos do

| b >_[:> Cromossomo com reinsercao em

sentido oposto ao original. Podemos ter

dois tipos principais de inversdes: as pericéntricas quando envolvem o centrbmero e as
paracéntricas quando ndo envolvem o centrdmero (figura 3.5).

Diversas substancias sdo fortes candidatas a produzirem efeitos estruturais nos
cromossomaos, entre elas, drogas de uso recreativo, pesticidas, herbicidas, radiacéo, entre outras.
A extensdo do dano ao sistema bioldgico vai depender da porcdo cromossdmica, assim como
também do desequilibrio génico provocado por tal evento, visto que uma das principais causas de
danos genéticos € o desbalango causado por modificagdo na frequéncia génica e por mudancga na
vizinhanca, podendo com isto ou amplificar um sinal génico ou silenciar.

A B C
A C B

A B C

Figura 3.5: Estrutura de um cromossomo normal, com uma inversdo paracéntrica que néao
envolve o centrémero (representado pelo circulo) e uma inversao pericéntrica envolvendo o
centrébmero.
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:: PERGUNTAS?? ::

Para fixar vamos responder a algumas perguntas:

1) Quais as principais alteracdes estruturais?

2) Como podem surgir as alteragdes numéricas?

3) Existe alguma sindrome genética provocada por alteracbes

numéricas? Quais os sintomas?

3. RESUMINDO

O material genético de um organismo se encontra na forma de cromossomos, que
durante o processo de diviséo celular se condensam e sao separados em numero igual para cada
uma das células filhas. Estes apresentam uma estrutura geral composta de um braco longo, um
braco curto e um centrémero. Podem ser classificados em metacéntricos, submetacéntricos e
acrocéntricos, dependendo do valor da razéo entre o tamanho do brago longo pelo brago curto.
Os cromossomos podem se apresentar em uma célula em cdpia Unica, duplicados, triplicados,
etc. onde chamamos estas situacdes de hapléides, dipldides e tripldides respectivamente. A esta
caracteristica chamamos de euploidia e cada espécie tem a sua. O numero de cromossomo de
uma espécie pode ser modificada de duas formas, na primeira delas ocorre uma mudanc¢a ou
aumentando ou diminuindo todo o conjunto de cromossomos da espécie, chamamos este
fenbmeno de mudanca de euploidia. No segundo tipo de mudanca, ocorre uma alteracdo
numérica em um dos cromossomos da espécie e ndo em todos, chamamos este fenbmeno de
aneuploidia. Modificacdes tanto na euploidia quando de forma aneuploide pode levar a sérios
problemas no funcionamento do organismo como um todo. Outra forma de modificagdo a que um
cromossomo pode sofrer sdo as estruturais, neste tipo de mudanca n&o ocorre alteracdo no
namero de cromossomos, mas sim na estrutura. Dentre estas modificacbes podem ocorrer
delegbes, duplicagbes, translocagdes e inversdes. Assim como as modificacdes na euploidia as
modificacdes estruturais podem levar a problemas de funcionamento celular.
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UNIDADE 4

HERANCA LIGADA AO SEXO

Nesta unidade vamos estudar um tipo particular de heranca, onde o sexo do individuo
afeta a frequéncia dos alelos na populacdo, assim como a manifestacdo de determinadas
caracteristicas. Chamamos este tipo de padrdo de heranca de ligada ao sexo. Os animais, em
geral, tém suas caracteristicas sexuais determinadas por cromossomos especificos, que
conhecemos como sexuais para distinguir dos outros cromossomos, que hdo estdo envolvidos
diretamente na determinagdo sexual e que chamamos de autossémicos.

Observando as diversas formas de caracterizacdo sexual baseada na constituicdo
cromossdmica, podemos classificar alguns grupos ou alguns sistemas de determinacdo sexual.
Primeiro, vamos analisar o sistema XY. Neste sistema, o nimero de cromossomos dos machos e
das fémeas é o mesmo, porém nos machos, um dos cromossomos sexuais ndo é totalmente
homologo ao outro cromossomo, e também apresentando um tamanho reduzido. Um exemplo
deste tipo de sistema é o ser humano, onde as fémeas tém dois cromossomos X, enquanto o
macho tem um cromossomo X e um Y. Como 0s cromossomos sexuais do macho ndo séo iguais
dizemos que o0 sexo masculino é o sexo heterogamético, e a fémea é 0 sexo homogamético. Um
segundo tipo de sistema de determinagcédo sexual, € o ZW. Este sistema apresenta as mesmas
caracteristicas do sistema XY, com uma simples diferen¢a, enquanto que no sistema XY o macho
apresenta dois cromossomos sexuais desiguais e a fémea apresenta os dois iguais, no sistema
ZW, a fémea € que apresenta os dois cromossomos sexuais desiguais, ou seja, ndo homdlogos,
com um cromossomo Z e um W, sendo, desta forma, o sexo heterogamético, enquanto o macho
apresenta os dois cromosssomos sexuais iguais, ou seja, homdélogos, com dois cromossomos Z,
sendo, desta forma, o sexo homogamético. Este tipo de sistema é encontrado em alguns peixes,
aves e insetos. Um terceiro tipo de sistema de determinacdo sexual, € o XO, onde a fémea
apresenta um numero par de cromossomos, enquanto o macho apresenta um nimero impar de
cromossomos. Este tipo € encontrado em algumas classes de insetos. Em Drosophila
melanogaster ocorre um fendmeno diferenciado na determinacdo sexual. Neste organismo, a
determinacdo sexual depende de um balan¢o entre 0 nimero de cromossomos X e 0 nimero de
cromossomos autossdmicos, sendo o grau de sexualidade determinado pelo equilibrio dos genes
feminilizantes encontrados no cromossomo X com 0s genes masculinizantes encontrados nos
cromossomos autossdmicos. Também observamos neste organismo, a presenca de um
cromossomo Y, porém este esta envolvido na fertilidade do macho e néo na determinagéo sexual.

Vamos analisar, a partir de agora os padrdes de heranca ligados ao sexo do sistema XY
encontrados em humanos. Como estudamos na unidade 2, os cromossomos estao dispostos aos
pares nas células humanas, sendo estes pares homologos, o que propicia a partilha da
informagdo genética de forma igualitaria entre os gametas. Porém, 0S cromossomos sexuais
podem ser homdlogos, caso seja uma mulher, ou parcialmente homologos, caso seja um individuo
homem. Desta forma, os cromossomos X e Y apresentam regides de homologia, identificam estes
cromossomos como pares durante a divisdo celular na formacdo dos gametas. As regifes ndo
homologas conferem as caracteristicas masculinas, no caso do Y, e femininas, no caso do X. O
cromossomo Y possui 0s genes determinantes dos testiculos. Desta forma, durante o
desenvolvimento das gbnadas, a opcdo de se desenvolver em testiculos depende dos produtos
génicos presentes no momento da decisdo embrionaria. Assim como mulheres ndo possuem 0s
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genes determinantes dos testiculos, permanecem com estas se desenvolvendo como
caracteristica do sexo feminino.

Podemos ter trés tipos principais de heranca ligada ao sexo, sendo uma delas
estritamente restrita ao sexo, no caso de genes localizados na regido ndo homologa do
cromossomo Y, desta forma sendo mais comum no sexo masculino. Outro padrdao é o que
chamamos heranca ligada ao sexo propriamente dita, que € quando 0s genes responsaveis por
estas caracteristicas sdo encontrados na regido ndo homéloga do cromossomo X, e um ultimo tipo
de heranca é a influenciada pelo sexo, neste caso os genes estdo localizados nos cromossomos
autossdmicos, mas sofrem influéncias das caracteristicas ligadas ao sexo, como por exemplo, 0s
hormonios sexuais.

1. HERANCA LIGADA AO CROMOSSOMO X

Neste tipo de heranca os genes estdo localizados na por¢cdo ndo homologa do
cromossomo X. Desta forma estes genes ndo encontram correspondentes no cromossomo Y.
Podemos ter padres diferenciados de transmissdo hereditaria neste tipo de heranca. Assim,
teremos um determinado padrédo de heranca quando a caracteristica for determinada por um alelo
dominante. Desta forma, podemos ter alguns cenarios de transmissao hereditaria. No primeiro
deles, vamos admitir que a mae seja homozigota para tal caracteristica, neste caso todos os
descendentes apresentardo esta caracteristica, visto que sempre a mde doa um cromossomo X,
seja 0 descendente do sexo feminino ou masculino. Caso esta mae seja heretozigota, entdo 50%
dos descendentes apresentardo esta caracteristica, e caso o0 pai seja portador de tal
caracteristica, todas as suas filhas apresentardao esta caracteristica, mas nenhum de seus filhos
tera tal caracteristica, visto que no caso de um descendente do sexo masculino, o pai contribui
obrigatoriamente com o cromossomo Y. Olhando para a o cruzamento da figura 4.1, podemos
analisar tal padrédo de heranca.

A B
XAXA X Xy XAX2 X Xy

25% XAX*  25% X°X°
50% XAY  50%XAX?

25% XAY  25% XY

XX X XAY

50% XAX*  50% X*Y

Figura 4.1: Padrdes de heranca ligada ao cromossomo X dominante.

Na figura, podemos observar padrdes de heranca ligados ao cromossomo X, quando esta
€ dominante. Em A, temos uma situacdo onde a mae é dominante homozigota, desta forma temos
que 50% de descendentes do sexo masculino e 50% do sexo feminino, todos irdo apresentar a
caracteristica herdada da mée. Em B, temos que a mée é heterozig6tica para tal caracteristica,
assim, dos 50% de chance de nascer mulher, 25% apresentard tal caracteristica e 25% n&o
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apresentard, o mesmo acontecera com os descendentes do sexo masculino, onde dos 50% de
chance de nascer um individuo deste sexo, 25% apresentard tal caracteristica e 25% né&o
apresentara. No cruzamento mostrado em C, onde o pai apresenta a caracteristica analisada,
todas as mulheres descendentes apresentardo esta caracteristica e nenhum descendente do sexo
masculino.

Quando uma caracteristica ligada ao cromossomo X, porém tenha carater recessivo, 0
padrao de heranga serd o seguinte: as maes que apresentarem tal caracteristica irdo passar a
todos os descendentes do sexo masculino, porém sé sera observada esta caracteristica em
descendentes do sexo feminino se o pai também apresentar esta caracteristica. Caso o pai
apresente uma caracteristica com este padrdo, nenhum descendente do sexo masculino
apresentara esta caracteristica, e as descendentes do sexo feminino sé irdo apresentar, caso a
mae seja heterozigota para tal caracteristica. Dois exemplos bem conhecidos deste tipo de
heranga sdo o daltonismo e a hemofilia. O daltonismo é uma anomalia visual recessiva ligada ao
X, onde os individuos tém dificuldades na distingdo das cores vermelha e verde. Na populagéo
encontramos muito mais homens com esta caracteristica do que mulheres, visto que para
apresentar tal fenotipo, o sexo masculino necessita apenas de herdar um unico alelo recessivo;
desta forma, temos uma incidéncia de 8%. Nas mulheres a incidéncia é bem menor, 0,64%, visto
gue para desenvolver esta caracteristica as mulheres devem apresentar dois alelos em
homozigose. Na figura 4.2 temos todos 0os genétipos possiveis na populagdo para tal gene.

Muher normal
Muher portadora

Mulher daltonica
Homem dalténico

Figura 4.2: Possibilidades de fené6tipos e gendétipos para o daltonismo.

Outra caracteristica recessiva ligada ao cromossomo X € a hemofilia: € uma anomalia
onde os individuos apresentam dificuldades de coagula¢do sanguinea, assim como o daltonismo,
apresenta grande incidéncia no sexo masculino, 1/10.000, enquanto mulheres apresentam uma
baixa incidéncia, 1/100.000.000, os motivos sdo 0S mesmos que explicam o0 mesmo
comportamento do daltonismo na populacao.

.- ARREGACANDO AS MANGAS!! ::

Vamos respirar um pouco e revermos algumas caracteristicas da heranga
ligada ao cromossomo X. Faca um resumo das principais caracteristicas,
diferenciando da heranca ligada aos cromossomos autossémicos.
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2. HERANCA LIGADA AO Y E HERANCA LIMITADA E INFLUENCIADA PELO SEXO

A heranca ligada ao cromossomo Y é particular do sexo masculino, onde uma Unica
copia génica confere a caracteristica e todos os filhos irdo possuir tal caracteristica. Estes genes
vao se encontrar na por¢do ndo homéloga deste cromossomo, ou seja, ndo havera uma copia no
cromossomo X. Estes genes presentes apenas na por¢gdo ndo homaologa do cromossomo Y séo
chamados de genes holandricos. Nesta regido, vamos encontrar genes que de alguma forma
controlam a espermatogénese, assim como também os genes determinantes de caracteristicas
masculinizantes. Alguns pesquisadores sugerem que pode existir alguns genes envolvidos na
determinagdo da altura e genes envolvidos na maturacdo mais lenta do individuo do sexo
masculino.

Podemos ter também genes que ndo estdo NOS Cromossomos sexuais, porém tem sua
expressao ou limitada pelo sexo ou influenciada. Os genes limitados ao sexo sdo aqueles que sua
expressao sera determinada pela presenca ou auséncia de um dos cromossomos sexuais,
enquanto os influenciados pelo sexo s@o aqueles que dependendo do sexo apresentam
expressao diferenciada. Um exemplo bem conhecido de genes limitados ao sexo, é a plumagem
de galindceos, onde em determinadas racas 0os macho e as fémeas exibem diferenciacéo
significativas em sua plumagem. Na raca Leghorn, os machos apresentam uma diferenciacédo
marcante de plumagem em relacdo as fémeas. Estes apresentam penas longas, pontudas,
encurvadas e em franja na calda e pescoco. JA as fémeas apresentam penas curtas,
arredondadas, retas e sem franja. Desta forma caracterizamos os machos com plumagem
masculina e as fémeas com plumagem feminina. Porém, existe outra raca chamada Sebright
bantam onde tanto machos quanto fémeas apresentam plumagem feminina, e na raca Hamburg
0s machos tanto podem ter plumagem feminina quanto masculina. O que poderia esta causando
estes fendtipos? J4 foi demonstrado que a plumagem em galinaceos é determinada por um para
de alelos H e h que ndo estdo nos cromossomos sexuais, porém no sexo feminino se o individuo
for homozigoto dominante, heterozigoto ou homozigoto recessivo o individuo sempre apresentara
plumagem feminina, nos machos se o individuo for homozigoto dominante ou heterozigoto este
apresentara plumagem feminina, enquanto que se o individuo for homozigoto recessivo este
apresentara plumagem masculina. Em aves, o sexo heterogametico € o feminino. Desta forma,
podemos concluir que o fendtipo de plumagem masculina € condicionado pelo homozigoto
recessivo, apenas se nao existir um cromossomo W (fémeas sdo ZW e machos ZZ). Este tipo de
heranca é limitada ao sexo masculino, visto que em fémeas nunca ira ocorrer tal fenétipo.

Como exemplo de heranca influenciada pelo sexo, um caso bem conhecido, € a calvicie
humana padronizada, que é aquela onde o cabelo se rarefaz gradualmente no topo até levar a
uma faixa de cabelo apenas na parte baixa da cabeca. Sabe-se que este tipo de calvicie é
determinada por um par de alelos autossémicos, porém o comportamento fenétipo se comporta de
forma diferente em homens e mulheres. O gene responsavel pela calvicie é chamado b,
apresentando dois alelos b1l e b2. Nos homens o alelo dominante é o b1, enquanto nas mulheres
o dominante é o alelo b2. Além desta diferenciacdo, a calvicie nos homens é um carater
dominante, enquanto nas mulheres é recessivo, ou seja, se um homem apresentar 0s genotipos
blb1 ou blb2 este terd um fendtipo de calvicie e se apresentar um genétipo b2b2 sera nao calvo.
Nas mulheres, se um individuo apresentar o genétipo blbl esta serd calva, enquanto se esta
apresentar um genétipo b2b2 ou blb2 sera néo calva. Este tipo de heranca se diferencia da
heranca limitada ao sexo, pois quando esta limitada ao sexo, ndo ocorre mudanca no

comportamento de dominancia ou recessividade do alelo, enquanto que na influenciada pelo
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sexo, este comportamento € observado. Este comportamento explica porque é mais comum
encontrarmos homens calvos que mulheres, onde o carater é raro.

Um tipo particular de heranca limitada ao sexo é a de fatores citoplasmaticos como, por
exemplo, as mitocondrias. Este padrdo se estabelece em virtude de que, durante 0 processo
evolutivo, 0 gameta feminino contribui praticamente com todo o material citoplasmatico, enquanto
0 masculino contribui apenas com o material nuclear. Assim, o material genético contido nas
mitocondrias € exclusivamente de heranca materna. Esta caracteristica possibilita estudos de
evolucdo onde se pode tracar toda a genealogia materna de uma espécie. Estudos com este
enfoque tém sido feito com populacbes humanas, onde foi tracado a descendéncia materna de
nossa espécie chegando a uma descendéncia africana, resultado este que estd de acordo com
dados e pesquisas oriundas de diversas areas do conhecimento cientifico.

;- ARREGACANDO AS MANGASI! ::

Agora que estamos terminando mais uma unidade, e conhecemos novos
termos, podemos aumentar nosso glossario. Também podemos fazer um quadro com
as caracteristicas dos principais tipos de herangas ligadas aos cromossomos
sexuais.

3. RESUMINDO

A determinacdo sexual dos organismos obedece a padrdes peculiares para cada grupo, e
a maioria dos grupos de animais conhecidos possuem, dentre seus Cromossomos 0 que
chamamos de cromossomos sexuais, estando nestes cromossomos 0s genes que determinam as
caracteristicas sexuais do individuo. Diferentemente dos cromossomos autossémicos, 0S sexuais
nao possuem homologia completa. Podemos ter sistemas de determinacdo sexual onde o0 sexo
masculino é heterogamético, como nos organismos que possuem o sistema XY. Neste sistema o
macho possui um cromossomo X e um Y, enquanto a fémea € o sexo homogamético possuindo
dois cromossomos X. Porém, existem grupos onde o0 sexo masculino € o homogamético e o
feminino é o heterogamético, como, por exemplo, algumas aves, dizemos que este sistema € ZW,
sendo 0 macho ZZ e a fémea ZW. Devido a esta diferenciacdo, ocorrem padrdes diferenciados de
heranca a depender do sexo do individuo. No caso do sistema XY, podemos ter genes que sé
estdo presentes no cromossomo X, desta forma, se o carater for recessivo os individuos do sexo
feminino necessitam de duas cépias para expressar enquanto que o masculino apenas uma. Se o
carater for dominante, uma Unica copia no sexo feminino faz com que este carater seja expresso,
0 mesmo ocorrendo no sexo masculino. Podemos também ter genes que estdo presentes apenas
no cromossomo Y, sendo, desta forma, restrita a individuos do sexo masculino. Além das
caracteristicas sexuais determinadas pelos cromossomos sexuais, teremos caracteristicas que
estardo presentes nos cromossomos autossdmicos, mas que sdo ou limitadas ao sexo ou
influenciadas por ele, assim estas caracteristicas obedecerdo a padrdes sexuais. Individuos do
reino animal apresentam, além das caracteristicas genéticas encontradas no nucleo,
caracteristicas citoplasmaticas, as mitocéndrias, que sé sado herdados do lado materno, visto que
os espermatozéides ndo passam seu citoplasma durante a fecundacao.
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4. ANALISANDO HEREDOGRAMAS

Vamos analisar agora o comportamento de padrdes de heranca ligada ao sexo. Como
visto, a frequéncia deste tipo de heranca tem relacdo direta com o sexo do individuo,
diferentemente dos padrdes de heranca autossémica. Na figura 4.3, temos um heredograma
representando o padrdo de heranca de uma caracteristica recessiva ligada ao cromossomo X.
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Figura 4.3: Heredograma representando um padrdo de heranca recessivo ligado ao
cromossomo X.

Inicialmente, vamos identificar o gendétipo da geracao |I. Neste caso, como o carater €
recessivo ligado ao cromossomo X, podemos deduzir que o cromossomo X pertencente ao
individuo 1 é dominante, visto que este é do sexo masculino e apresenta apenas um Unico
cromossomo X. Ja o individuo 2 é portador, mas nado afetado, sendo assim heterozigoto, em
caracteristicas relacionadas ao cromossomo X. Somente individuos do sexo feminino podem ter
tal configuracao genética. Como a caracteristica estudada é recessiva ligada ao cromossomo X e
0 pai nao é afetado, ndo podemos ter nenhuma filha descendente na geracéo Il afetada, visto que
para um carater recessivo se expressar € necessario que este esteja no sexo feminino em
homozigose recessiva, fato impossivel visto que o pai ndo é nem afetado nem portador. Porém
podemos ter neste caso filhos afetados, pois como o sexo masculino recebe apenas um
cromossomo X materno, caso este receba o recessivo tal caracteristica ird se expressar, 0 que
ndo é o caso da geracgdo Il. Ja na geracao lll, o individuo 1 do sexo masculino recebeu da mée o
cromossomo portador do alelo recessivo e é afetado. Na geracéo lll, o cruzamento do individuo 1
com o 2, sempre ira ter como descendentes portadores individuos do sexo feminino, mas nunca
do sexo masculino, visto que o individuo do sexo masculino é afetado, mas o do sexo feminino
nao é afetado nem portador, sendo desta forma homozigoto dominante. Assim a méae passara um
cromossomo X dominante e o pai obrigatoriamente um recessivo, mas na geracdo de um
individuo do sexo masculino o pai sempre passard 0 cromossomo Y e a mae um cromossomo X
dominante. Desta forma, podemos concluir algumas caracteristicas deste tipo de heranca, dentre
elas que tal caracteristica € mais freqiiente no sexo masculino, visto que este apresenta apenas
um cromossomo X, o carater nunca vai ser transmitido diretamente do pai para seu filho, se o pai
for afetado ele sé passard para um descendente do sexo masculino via uma filha do sexo
feminino, existindo desta forma de passagem apenas para 0s netos.
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Um segundo caso que vamos analisar, € um heredograma para um carater ligado ao
cromossomo X dominante. Na figura 4.4, nGs temos tal situacdo onde ja sabemos previamente o
tipo de heranca deste traco genético. Vamos agora identificar os genoétipos dos individuos
representados.
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Figura 4.4: Heredograma representando um carater dominante ligado ao cromossomo X.

Como sempre, no inicio de cada analise de um heredograma, comecaremos identificando
0 gendtipo dos genitores da geracao |. Logo de inicio podemos concluir que a mée da geragéo
I(individuo 2), é homozigota recessiva, visto que o carater analisado é dominante. Caso ela fosse
heterozigota, seria afetada. Ja o pai da geracao | (individuo 1) é afetado, indicando que o Unico
cromossomo X que este possui tem a caracteristica analisada de forma dominante. A partir destes
dados iniciais podemos prever como sera a geracao Il. Neste caso, todas as filhas da geracéao |l
serdo afetadas visto que o carater € dominante e o pai sempre vai contribuir com um cromossomo
gue apresenta o alelo dominante, sendo todas heterozigoticas. Porém, nenhum filho da geracao Il
sera afetado, visto que a mae é homozigota recessiva, contribuindo assim com um alelo recessivo
€ 0 pai ir4 contribuir com o cromossomo Y. Agora vamos analisar, na geracao Il os individuos
descendentes do cruzamento dos individuos 2 e 3 da geracéo Il. O individuo 2 da geracao Il € do
sexo feminino e como é descendente da geracéo |, é heterozigoto e afetada, possuindo desta
forma um alelo recessivo e um dominante. Ja o individuo 3 da geracéo Il, é do sexo masculino
ndo afetado, portando desta forma uma Unica copia recessiva do carater analisado. Sendo a mée
heterozigota, ela pode contribuir tanto com um alelo dominante como com um recessivo. Assim
olhando para o heredograma, podemos ver que os individuos 1 (sexo feminino) e 3 (sexo
masculino) receberam da mée o alelo dominante, sendo desta forma afetados. Ja os individuos 2
(sexo masculino) e 5 (sexo feminino) herdaram da mé&e o alelo recessivo e portanto ndo séo
afetados. Desta forma, podemos seguir 0 mesmo raciocinio para 0s outros individuos do
heredograma. Podemos concluir, assim, algumas caracteristicas de uma heranca dominante
ligada ao cromossomo X. A primeira delas é que individuos do sexo masculino transmitem o
carater para todas as suas filhas, mas para nenhum dos seus filhos e individuos do sexo feminino
guando afetadas em heterozigose, transmitem o carater para metade de sua prole sem distingédo
de sexo; individuos do sexo feminino afetados transmitem o carater para toda a sua prole. O
padrdo de heranca dominante ligada ao cromossomo X pode ser confundido com um caréter
dominante autossémico se observarmos apenas individuos do sexo feminino. A diferenciacao da
heranca autossdmica se da apenas quando analisamos o padrdo de heranca nos individuos do
sexo masculino.
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Figura 4.5: Heredograma representando um carater tanto dominante quanto recessivo

ligado ao cromossomo Y

Na figura 4.5 temos um heredograma para um padréo de heranca ligada ao cromossomo
Y. Os padrdes de heranca ligados ao cromossomo Y, apresentam 0 mesmo comportamento em
dominancia ou recessividade. Como podemos observar, apenas individuos do sexo masculino
apresentarao tal caracteristica e s6 ira transmitir para individuos do sexo masculino na sua prole.
Dentre os padrbes de heranca ligados aos cromossomos sexuais, 0S presentes no cromossomo Y
sdo os mais faceis de identificar, pois apenas individuos do sexo masculino irdo apresentar a
caracteristica.
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UNIDADE 5

LIGACAO, RECOMBINACAO E MAPEAMENTO GENETICO

Na unidade |, nés estudamos as leis de segregacdo dos genes estabelecidas por Mendel
em seu estudo seminal da metade do século XIX. Neste trabalho revolucionario sdo estabelecidas
as primeiras nocdes de hereditariedade baseadas em observacdes experimentais. Mendel
estabeleceu duas leis que dizem respeito a segregacao génica: a primeira lei diz que os fatores
(alelos) segregam de forma independente na formacdo dos gametas, ja a segunda lei diz que os
genes segregam de forma independente um do outro.

Alguns anos ap0s a redescoberta dos trabalhos de Mendel, um novo comportamento
génico comecou a despertar a curiosidade dos cientistas da época. Sutton, em 1903, sugeriu que
cada cromossomo devia ter mais de um grupo alélico, e que estes grupos deviam ser herdados
em blocos durante a formacdo dos gametas, porém este nao foi capaz de demonstrar
experimentalmente sua afirmacdo. Em 1910, o jovem geneticista Thomas Hunt Morgan,
trabalhando com a mosca da fruta, Drosophila melanogaster, conseguiu demonstrar
experimentalmente a localizacdo de um gene neste organismo. Em trabalhos posteriores, Morgan
demonstrou que existe ligacdo entre alguns genes, sendo estes herdados em bloco, desta forma
foi demonstrado que nem todos o0s genes segregam independentemente, como Visto nos
experimentos mendelianos.

Com os resultados obtidos por Morgan, se verificou que a lei da segregacao
independente dos fatores (genes) era verdadeira, apenas se 0S genes estiverem em
cromossomos diferentes ou se estiverem no mesmo cromossomo, porém distantes o suficiente
para que se comporte como se estivessem em cromossomos diferentes devido a alta taxa de
crossing-over.

Além de observar um novo comportamento dos fatores hereditarios, a grande observacao
de Morgan foi a correlacdo estabelecida por ele entre a taxa de recombinacdo e a organizacao
linear dos genes em um cromossomo. A técnica desenvolvida para localizar genes, possibilitou o
enderecamento destes em cromossomos especificos, e com isso, a construcdo de mapas
cromossdmicos, que podem mostrar quais genes sdo herdados em grupo e suas distancias
relativas. Hoje em dia, estes mapas cromossdmicos sdo bastante utilizados para identificar
provaveis genes envolvidos em doencas genéticas. Neste tipo de utilizacdo observamos o
comportamento de marcadores correlacionados a enfermidade e, com isso, aumentam as
chances de identificacao de fatores responsaveis.

Se existem varios genes em um mesmo Ccromossomo, podem estes genes se
comportarem como se estivessem em cromossomos diferentes? E assim segregarem
independentemente? A resposta para esta pergunta é sim. Apesar de estarem em um mesmo
cromossomo, estes podem se comportar como se estivessem em cromossomos diferentes, ou
seja, segregarem de forma independente. Este fenbmeno s6 é possivel gracas a um evento
biol6gico que ocorre na meiose, chamado de crossing-over.

Como estudamos na unidade 2, durante a meiose |, mas precisamente na profase |,
ocorre a formacao de sinapses entre os cromossomos homologos. Nestes pontos, pode ocorrer
troca de regifes equivalentes entre os cromossomos homologos, misturando arranjos génicos de
um cromossomo com o do outro, gerando, dessa forma, diversidade. A freqiéncia de
recombinacdo entre genes em um cromossomo esta diretamente ligada a distancia entre eles.
Quanto maior a distancia entre 0s genes, maior a chance de que ocorra recombinacéo entre eles.
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Entdo, podemos concluir que: quanto mais proximos forem os genes dentro de um cromossomo,
maior a chance deles segregarem juntos na formacédo dos gametas. Assim, teremos que genes
localizados em diferentes cromossomos tém uma probabilidade de 50% de segregarem juntos,
gue é a mesma probabilidade de segregagdo de genes que estejam no mesmo Cromossomo,
porém distantes.

1. CONSTRUINDO MAPAS CROMOSSOMICOS

Vamos resumir o gue ja observamos até o0 momento. Na nossa constituicdo genética nds
temos genes que segregam independentemente, estando ou em cromossomos diferentes ou
localizados distantes no mesmo cromossomo. Porém, existem genes que ndo obedecem a lei da
segregacdo independente, e segregam em blocos, sendo desta forma encontrados proximos no
mesmo cromossomo. Dizemos que estes genes formam um grupo de ligacdo. Em diferentes
freqliéncias estes grupos de ligacdo podem segregar independentes. Este fendmeno s6 é
observado quando ocorre crossing-over, sendo a freqiéncia deste evento diretamente relacionado
a distancia entre um gene e outro neste grupo de ligacao.

Podemos definir mapa cromossdmico como a localizacdo dos genes em um cromossomo
definidos por eventos de recombinacdo. A distancia entre as unidades génicas é calculada a partir
da porcentagem de permutacdes entre eles. Morgan, em 1911, estabeleceu que 0Ss genes se
organizam de forma linear nos cromossomos, sendo o0 primeiro a estabelecer relacGes de
proximidade entre eles em um cromossomo. A freqiiéncia de recombinacdo entre dois genes é
proporcional a distancia entre eles. Em um mapa cromossémico utilizamos como unidade de
distancia o centimorgan (cM).

Para realizarmos uma analise de eventos de recombinacdo, temos que ter algumas
condi¢cbes estabelecidas. A primeira delas, é que o0s genes analisados devem estar em
heterozigose, para que possamos identificar se ocorreu ou nao crossing-over e um nimero alto de
descendentes, para que possamos calcular com o maximo de precisdo o0s eventos de
recombinagdo. Vamos analisar um exemplo onde teremos trés genes em heterozigosidade A, B e
C. Neste caso, vamos admitir que os alelos dominantes estejam localizados no mesmo grupo de
ligacdo, ndo apresentando uma probabilidade equivalente com a segregacdo independente.
Assim, teremos ABC em um cromossomo e abc no seu homologo. Ao analisarmos, verificamos
que tinhamos nos gametas as seguintes configuracdes, a taxa de recombinacdo entre os genes A
e B era de 19%, entre B e C era de 17% e entre A e C era de 2%. A partir destes dados podemos
inferir a ordem e a distancia destes genes no cromossomo, sendo a ordem ACB e as distancias
equivalentes a frequéncia de recombinacdo. Assim, a distancia entre Ae C é de 2cM, entre Ae B
€ de 19cM e entre C e B € de 17cM (figura 5.1).

2 19
- | |

T LJ T

A C B
Figura 5.1: Mapa de distancia entre os genes A, B e C. A unidade utilizada é o centimorgan.

Para calcularmos a freqténcia de recombinacado, nés utilizamos o nimero de gametas
recombinantes dividido pelo tamanho total da amostra, multiplicado por 100. Vamos, agora
analisar os dados da tabela 5.1 e inferir, a partir dos dados apresentados, a distancia e a ordem
dos genes no cromossomo. Neste exemplo, vamos utilizar como marcadores trés genes de
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Drosophila melanogaster, representados por v (olhos vermilion, uma tonalidade de vermelho
diferente da selvagem), cv (auséncia de veias nas asas) e ct (borda das asas aparadas). Os alelos
selvagens serdo representados pela adicdo do sinal + e os alelos recessivos sem este sinal.

Gametas Freqgiiéncia absoluta
V. ovt. ottt 530
vt.ov. ot 592
V.o, bt 45
wvioowt. ot 4n
v.oow. ot 39
vELoovt, bt 94
v.oovt ot 3
wEooy ., ot 5
Total 1444

Tabela 5.1: Freqliéncia génica de gametas para trés l6cus de Drosophila melanogaster.

Para interpretarmos tais dados temos que identificar primeiro o genétipo dos parentais.
Neste caso, 0 gendtipo parental é o que aparece em maior freqiiéncia nos gametas. Desta forma,
sdo eles v . cv' . ct" e v’ . cv . ct, que estdo presentes numa freqiiéncia de 580 e 592
respectivamente. O proximo passo em nossa analise € identificar a ordem destes genes no
cromossomo, assim como suas distancias. Na figura 5.2, temos as possibilidades de arranjo
destes genes no cromossomo.

Ao analisarmos as opc¢des da figura 5.2 e os dados da tabela 5.1, levando em conta que
teremos um evento de crossing-over duplo, sendo este tipo de recombinacdo mais raro, gerando
desta forma menos gametas recombinantes, chegamos a conclusdo que a ordem dos genes no
cromossomo € a primeira opc¢do da figura x.2. O préximo passo que devemos seguir é encontrar
a distancia entre estes genes e, assim, confirmaremos a organiza¢ao génica dos mesmaos.

possivel ordem dos genes sametas duplo-recombinantes
v ct+ ev+ v ct cv+
.|
v ct eV v+ ot oV
cf+ W (=% cw W oy
.|
ct v+ cv ct v o
.r+
cft cvt v ¢ ev v
—
ct cv v ct cv v+

Figura 5.2: Possibilidades da ordem dos genes no cromossomo e rearranjo dos mesmos
ap6s crossing-over duplo. Modificado de: Introduction to Genetic Analysis. Griffiths, A. J. F.; Miller,
J. H.; suzuki, D. T.; Lewontin, R. C.; Gelbart, W.M. New York: W. H. Freeman & Co.; ¢1999.
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Vamos entdo identificar as classes recombinantes nos dados da tabela 5.1. Para esta
analise, faremos um estudo par a par. Na figura 5.3, temos a identificacdo dos recombinantes e
suas frequéncias.

recombinantes para os loci:

gameta frequéncia absoluta vecy vect cvect

veevt -t 580

vhrov et 592

veoeveett 45 R R

vTeovt -t 40 R R

veev- ot 89 R R

vteovt et 94 R R

veevt - et 3 R R

vheev e att 5 R R
1448 268 191 93

Figura 5.3: Analise e identificacdo dos gametas recombinantes par a par.

Vamos iniciar com o par v e cv: nos genoétipos parentais, estes estdo agrupados ou v e
cv'ou v' e cv. Desta forma, todos os outros arranjos entre estes dois genes serdo considerados
como produtos de recombinacdo. Estes grupos recombinantes estdo representados pela letra R.
O mesmo raciocinio deve ser utilizado para identificacdo dos recombinantes para v e ct, assim
como para ct e cv. ApGs a identificacdo dos recombinantes para cada par génico, vamos calcular
a distancia relativa entre eles, lembrando que como observado por Morgan, a quantidade de
recombinantes entre dois genes é proporcional a disténcia fisica no cromossomo. Primeiro iremos
calcular a distancia entre v e cv. Para tal, devemos somar todos os recombinantes, que da 268,
dividir este nimero pelo total de gametas, sendo o0 numero total 1448, e multiplicarmos por 100,
para termos, desta forma, uma frequéncia relativa. Assim, podemos dizer que a distancia entre o
gene v e cv sera de 18,5 cM. Para calcularmos a distancia entre v e ct, faremos o mesmo célculo,
entdo teremos 191 dividido por 1448 e multiplicado por 100, dando uma distancia de 13,2 cM. Por
ultimo vamos calcular a distancia entre cv e ct, entdo teremos 93 dividido por 1448 multiplicado
por 100, tendo, assim, a distancia de 6,4 cM. A partir destes dados podemos construir um mapa
cromossdmico para estes trés genes. A figura 5.4 mostra a organizacdo dos genes com suas
distancias relativas.

v ct v

— 132 mu.——— 6.4 mu.—*

Figura 5.4: Distancia relativa entre os genes v, ct e cv de Drosophila melanogaster.

Ao analisarmos a figura, observamos que a soma das distancias de v — ct e ct — cv, ndo
corresponde a distancia de v — cv. Por que a distancia entre v — cv ndo é uma mera soma das
distancias intermediarias? A resposta para esta pergunta estd nos eventos de crossing-overs
duplos que podem ocorrer e que sdo mascarados quando analisamos apenas as distancias entre
dois pontos, visto que no recombinante estes se configuram como parentais. Assim, nés teremos
uma subestimacdo da real distancia, fato que pode ser corrigido quando calculamos distancias
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intermediarias entre os pontos mais distantes. A este tipo de analise chamamos de cruzamento de
trés pontos.

Em humanos, testes como estes exigem uma estatistica mais complexa em virtude
principalmente do pequeno tamanho da prole, sendo necessario o cultivo de células em
laboratério para obtencdo de um numero minimamente confiavel para realizacdo de tal andlise.

2. RECOMBINACAO E MAPA GENETICO EM PROCARIOTOS

Também podemaos utilizar eventos de recombinacdo génica para estimar uma ordem de
localizacdo dos genes no cromossomo de procariotos. Estes organismos apresentam uma
configuracdo cromossémica diferente dos organismos eucariotos, pois Seus Cromossomos
geralmente sdo circulares e estdo em copia Unica. Se 0s cromossomos bacterianos estédo
geralmente em cépia Unica, como pode haver eventos de recombinacao?

Para responder esta pergunta vamos voltar a década de 1940, quando Joshua Lederberg
e Edward Tatum iniciaram experimentos com a bactéria Escherichia coli, onde tentavam observar
se poderia existir algum tipo de reproducdo sexuada neste grupo de organismos, visto que até
entdo s6 se conhecia neste grupo, reproducdo assexuada. Para tanto, eles dispunham de duas
variedades desta bactéria que possuiam caracteristicas complementares, o que facilitaria a
andlise dos dados. Um das linhagens utilizadas, que chamaremos de 1, apresentava a
caracteristica de ser deficiente na producdo do aminoacido metionina e da biotina, um cofator de
diversas enzimas e tinha como caracteristica analisavel positivamente a producdo do aminoacido
treonina e leucina, assim como a produ¢do de tiamina, também um cofator enzimatico. A outra
linhagem, que chamaremos de 2, possuia como caracteristica ser deficiente na producdo dos
aminoacidos treonina e leucina, assim como da tiamina, e tinha como caracteristica analisavel
positivamente a producdo metionina e biotina, desta forma as linhagens eram complementares.
Devido a cada uma das linhagens néo produzir todos os compostos que necessitam, estas
precisam que, no meio de cultura onde estdo, sejam adicionados os nutrientes ndo produzidos
pela prépria linhagem. A caracteristica destas linhagens possibilitou que se pudesse analisar se
havia trocas de material genético entre eles, visto que, se apés haver uma mistura entre as duas
linhagens ocorre o aparecimento de uma linhagem capaz de crescer no meio de cultura sem que
seja adicionado nenhum dos compostos ndo produzidos pelas linhagens 1 e 2, € um forte indicio
de que ocorreu troca de material genético através de recombinacao entre estas linhagens. Ao final
de seus experimentos, Lederberg e Tatum observaram que algumas linhagens adquiriam da outra
as caracteristicas que lhe faltava, o que possibilitou o crescimento desta sem que fosse
adicionado nenhum nutriente ao meio de cultura.

Apesar dos fortes indicios de que havia recombinacdo génica entre bactérias, um
guestionamento teria que ser resolvido para que se tivesse uma comprovacgao final. Muitos
pesquisadores da época levantaram a hip6tese de que néo tinha ocorrido recombinacédo e, sim,
uma linhagem estava produzindo o que a outra ndo produzia, o que teria possibilitado o
aparecimento de linhagens no meio de cultura sem que fosse adicionado nenhum nutriente. A
resposta para esta questdo veio de um experimento realizado por Bernard Davis, onde este
desenhou um tubo em forma de U (figura 5.5), e separou este com um filtro poroso onde poderia
passar 0s nutrientes, porém ndo passariam as linhagens. Caso nao tivesse ocorrido recombinacdo
entre as linhagens e, sim, simplesmente uma complementacdo metabdlica, teriamos linhagens
sobrevivendo nos dois lados do filtro, caso contrario ndo teriamos em nenhum dos lados. Os
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resultados mostraram que era necessario que houvesse contato fisico para que ocorresse o
aparecimento da linhagem recombinante.

Figura 5.5: Esquema representando o tubo em forma de U utilizado por
Bernard Davis. Os numeros representam as linhagens utilizadas e a barra preta
representa o filtro poroso utilizado para separar as linhagens.

Apesar das evidéncias levarem a conclusdo de que ocorria

recombinagcdo entre organismos procariotos, ndo se sabia ao certo como

ocorria 0 processo, até que em 1953, William Hayles descobriu o fator F

(fertilidade). Ele observou que apenas linhagens que possuiam este fator

eram capazes de recombinar, posteriormente evidenciaram que este fator era

uma pequena molecular de DNA chamada de plasmideo, e que possuia um comportamento

independente do cromossomo. As linhagens que possuiam tal molécula foram chamadas de F+,

sendo, portanto doadoras, e as que nado possuiam foram chamadas de F-, sendo, portanto
receptoras. Este processo é o que hoje conhecemos como conjugac¢éao bacteriana (figura 5.6).

F+
Figura 5.6: Esquema do processo de conjugacao
bacteriana, onde uma linhagem F+ passa seu plasmideo
(fator F), para uma linhagem F-, tornado esta F+.
Plasmideo conjugativo Durante o processo de conjugacao, a linhagem F+
forma uma ponte citoplasméatica, chamada de pilus (figura
O Pilus 5.7), e doa uma copia para a linhagem F-, tornando esta
linhagem uma F+, com capacidade de doar o plasmideo
recebido para outra linhagem F-. Porém, foi observado que
@ a passagem de moléculas de DNA via fatores F, fazia com
gue a informacédo fosse passada, mas sem que esta fosse
incorporada no cromossomo principal, visto que nao

apresentava regides de homologia com esta molécula,
homologia esta necessaria para o evento de recombinagéo.

F+ F+

Figura 5.7: fotomicroscopia da formacé&o do pilus entre duas bactérias durante o processo
de conjugacdo. Imagem retirada do site HTTP://curlygirl.no.sapo.pt/monera.htm em 02/03/2010.
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Em estudos posteriores, Luca Cavalli-Sforza descobriu uma linhagem que tinha a
capacidade de transferir material genético para outra linhagem, com uma alta taxa de
recombinacdo. Ele chamou esta linhagem de Hfr. Estudos mostraram que a capacidade de
transferéncia de material genético observado para esta linhagem, era devido a incorporacao de
um plasmideo conjugativo no cromossomo principal, fazendo que quando este fosse transferido
pelo pilus para outra bactéria, parte do seu cromossomo também fosse levada junto. Como a
outra linhagem apresentava um cromossomo homologo, apareciam com alta freqiéncia pontos de
recombinacéo. O plasmideo integrado ao cromossomo principal n6s chamamos epissomo (figura
5.8).

A B
Figura 5.8: Em A uma representacdo de uma linhagem antes da integracdo do plasmideo,
em B uma representacéo do plasmideo integrado na forma de epissomo.

O epissomo ao ser transferido leva com ele parte do cromossomo bacteriano. Quando este
cromossomo chega a linhagem receptora e encontra uma regido homologa, vai ocorrer um evento
de recombinacédo, onde a informacgéo contida na linhagem receptora vai ser trocada pela que veio
da linhagem doadora (figura 5.9). Assim, como em eucariotos, a informacdo genética de
procariotos esta disposta em uma fita DNA em sequéncia, isto possibilita a constru¢cdo de mapas
cromossdmicos. No caso de procariotos, como sabemos o ponto de inicio da transferéncia, se
pode interromper o processo de tempos em tempos e verificar quais 0os genes que sofreram
recombinacéo, entdo, por exemplo, em 1 minuto teremos o0 gene X, em dois minutos 0s genes x e
y, em trés minutos 0s genes X, y e z, e assim por diante. Assim, saberemos que a ordem destes
no cromossomo € correspondente ao tempo de recombinacao. Desta forma vamos construindo o
mapa do cromossomo daquele organismo. Note que ndo usaremos mais a unidade centimorgan e
sim minutos (min). Através de analises deste tipo, foi construido o mapa do cromossomo da
bactéria E. coli, e apds o término do sequenciamento do genoma deste organismo, se verificou
gue o mapa construido através da andlise de recombinantes era muito similar ao mapa fisico
gerado pelo sequenciamento de bases.

O_/——"'O Figura 5.9: Representacdo da passagem de um plasmideo
integrado ao cromossomo bacteriano (epissomo), para uma linhagem
,l receptora seguindo de um evento de recombinagdo. Modificado de:
8 Introduction to Genetic Analysis. Griffiths, A. J. F.; Wessler, S. R,
Lewontin, R. C.; Carrol, S. B. New York: W. H. Freeman & Co.; 2008.
|
O Além do processo de conjugacao, organismos procariotos podem

realizar eventos de recombinacdo em que pode ocorrer a transferéncia
de material genético entre espécies diferentes. Dois processos sdo bem
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caracterizados, a transformacéo e a transducdo. A transformacao foi observada pela primeira vez
na década de 1920, por Frederick Griffith. Em seus experimentos Griffith usou duas linhagens de
bactérias, sendo uma virulenta e a outra ndo. A variedade virulenta quando colocada em contato
com camundongos levava este a Obito, o0 que ndo acontecia com a ndo virulenta. Assim, ele
rompeu a célula da linhagem virulenta, destruindo-a, e colocou esta massa de células mortas em
contato com a linhagem néo virulenta. Para a surpresa de Griffith, a linhagem que era néo
virulenta comecgou a se comportar como uma linhagem virulenta, levando o camundongo a morte.
Estudos posteriores mostraram que procariotos tém a capacidade de absorver material genético
do meio e incorporar em seu genoma, quando este encontra regides de homologia. Foi através de
experimentos deste tipo que, em 1944, Avery, MacLeod e McCarty identificaram o DNA como a
molécula responsavel pelo armazenamento e passagem das caracteristicas hereditarias.

O ultimo mecanismo capaz de gerar eventos de recombinacdo entre procariotos, € a
transducdo. Este processo é intermediado por bacteriéfagos (fagos), que séo virus que infectam
bactérias. Os bacteri6fagos possuem dois tipos de comportamento quando infecta uma bactéria:
eles podem entrar no ciclo litico, onde ndo ocorre a inser¢cdo do material genético do fago no
material genético da bactéria, e, desta forma, o virus se reproduz rapidamente e mata a célula, ou
no ciclo lisogénico, quando estes se incorporam ao material genético da bactéria até esta entrar
em uma situacdo favoravel para a multiplicagdo do fago. No final do ciclo lisogénico, quando o
fago sai do cromossomo bacteriano para entrar no ciclo litico, este pode levar com ele parte do
cromossomo bacteriano, que quando este infectar outra bactéria, caso esta tenha uma regido de
homologia com o fragmento carregado pelo fago da outra bactéria, um evento de recombinacdo
pode ocorrer, modificando a caracteristica da receptora. Apesar da ocorréncia de recombinagéo
por transformacao e transduc¢éo, ndo podemos construir mapas cromossdmicos por tais vias, visto
que ndo temos parametros de localizacdo do material recombinante.

Hoje se estima que estes eventos de transferéncia de material genético entre procariotos
foi a mola propulsora de eventos evolutivos neste grupo de organismos, visto que novidades
evolutivas selecionadas positivamente, se espalharam pelos diversos grupos de forma rapida,
contribuindo de forma efetiva na geracdo de toda a diversidade biol6gica que observamos nos
procariotos.

:: PERGUNTAS?? ::

Vamos resolver algumas questdes para fixarmos melhor o que estudamos.

1) O que é um mapa cromossdmico?

2) Como podemos construir um mapa cromossémico?

3) Em procariotos, quais 0os mecanismos de transferéncia do material

genético?

3. RESUMINDO

Nesta unidade vimos que, diferentemente do proposto por Mendel, podemos ter genes
gue segregam em bloco quando estdo préximos em um cromossomo, 0 que chamamos de grupos
de ligacao. A freqiiéncia com que estes genes irdo segregar em bloco é diretamente proporcional
a distancia que estdo um do outro no cromossomo. Genes muito distantes apresentam um padréo

de segregacdo semelhante ao que estdo localizados em cromossomos diferentes. Este
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comportamento se da por um evento chamado de recombinagdo. O processo de recombinagéo
ocorre no inicio da meiose |, onde cromossomos homodlogos trocam regides equivalentes,
aumentando desta forma a diversidade da populacdo como um todo. Através da freqiéncia dos
eventos de recombinagdo, podemos inferir mapas cromossémicos, onde localizamos os genes
nos seus respectivos cromossomos. Estudos com este enfoque tém mostrado importancia na
identificacdo de grupos de ligacdo envolvidos em diversas doencas humanas.

Também podemos construir mapas cromossémicos baseados em recombinacdo em
organismos procariotos. Organismos procariotos tém uma organizacdo génica diferente dos
eucariotos, nestes organismos 0s cromossomos geralmente estdo dispostos de forma linear e
com apenas uma coOpia deste. Assim o0 processo de andlise de recombinantes se da de forma
diferenciada dos eucariotos. Nestes organismos, este tipo de andlise tem que ser feita pela
conjugacéo entre dois individuos e nado pela producédo de gametas, visto que, nestes organismos
ndo temos eventos de meiose. Desta forma, através da andlise temporal da transferéncia do
material genético entre dois individuos, podemos identificar quais genes estéo préximos, e assim
mapear o cromossomo. Este tipo de analise s6 é possivel quando ocorre a insergcdo de um
plasmideo no cromossomo principal, formando um epissomo. Outros dois tipos de eventos de
recombinacdo podem ocorrer além da conjugacdo, que sdo a transformacdo, quando existe
material genético disponivel no ambiente e decorréncia da morte celular de outros organismos, e a
transducdo quando ocorre infecgdo por bacteri6fagos. Estes eventos tém contribuido para
geracao de diversidade durante o processo evolutivo.
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UNIDADE 6

GENETICA DE POPULACOES

A genética de populacdes, como o proprio nome diz, estuda o0 comportamento genético
de populagdes naturais, analisando o comportamento da frequéncia de alelos no tempo sob
pressfes naturais de manutencao ou exclusao. Nos dias de hoje, trabalhos utilizando métodos de
analise da genética de populacdo tem possibilitado observar o panorama genético de populacées
ameacadas de extincdo, assim como verificar a perda ou ganho de diversidade genética em
populagBes naturais, possibilitando, assim, tracar planos de conservacao mais precisos.

Segundo as teorias evolutivas mais aceitas atualmente, a sobrevivéncia de uma espécie
ou grupo populacional é definida por um equilibrio entre as pressdes impostas pelo ambiente e a
capacidade dos organismos se adaptarem as mudancas em seu habitat. Esta capacidade de
adaptacdo esta relacionada com a diversidade genética encontrada nas populagdes, visto que
quanto maior a diversidade génica entre os membros de uma populacdo, maior as chances de
adaptacdo a mudancgas ambientais. Uma das forcas mais importantes na manutencao de grupos
bioldgicos é a geracdo aleatéria de variedade génica. Populacdes pequenas e isoladas tendem a
homogeneizar seu acervo genético, sendo, desta forma, mais susceptiveis a mudancas
ambientais, enquanto populacdes grandes tendem a ter um acervo genético mais diverso, o que
possibilita que caso ocorra uma mudanga ambiental, se tenha individuos capazes de sobreviver a
nova condicdo imposta pelo ambiente.

Para uma andlise populacional, uma das primeiras preocupa¢cfes que se deve ter é
calcular a freqiiéncia génica da populacdo em estudo. Para tanto, no inicio do século XX, dois
pesquisadores G. H. Hardy e W. Weinberg desenvolveram independentemente um calculo
matematico relativamente simples para descrever o equilibrio génico de uma populacdo. Hoje
conhecemos este principio de Hardy-Weinberg e é a base das analises da genética populacional.
Em esséncia, este principio diz que na auséncia de migracao, mutacdo e selecdo, a frequéncia
genotipica de uma populacdo grande que se reproduz aleatoriamente permanecera constante
durante as geracdes. Assim, este principio é utilizado para determinar a freqtiéncia de cada alelo
dentro de uma populacdo, analisando, assim, a distribuicdo de homozigotos e heterozigotos
durante geracdes de uma populacéo.

1. O TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

No inicio dos estudos genéticos, no inicio do século XX, ndo se compreendia como era
mantida a diversidade génica dos organismos e, consequentemente, das populagbes. Nesta
época 0s conceitos evolutivos ainda ndo estavam consolidados na comunidade cientifica, e desta
forma alguns cientistas acreditavam que a simples presenca em maior nimero de determinado
alelo era o suficiente para que este se fixasse na populacdo. Porém, em 1909, G. H. Hardy e W.
Weinberg propuseram um modelo matematico simples para analisar tal suposi¢éo. Neste modelo,
eles utilizaram como principio algumas caracteristicas populacionais hipotéticas, onde as
populacbes teriam que se reproduzir aleatoriamente, sem eventos de migracdo, mutagdo ou
selecdo e ter um tamanho relativamente grande.

O inicio de uma analise genética de populagbes tem como principio, o calculo da
frequiéncia génica dos alelos na populacdo. Imaginemos uma populacdo de individuos dipléides,
que apresentem reproducdo sexuada cruzada e possua h individuos. Se analisarmos nesta
populagdo um locus especifico teremos a seguinte situacdo: em um lécus autossémico, por

exemplo, o I6cus A com dois alelos A e a, podemos ter para este locus trés configuragfes
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possiveis, ele pode ser homozigoto dominante AA, pode ser heterozigoto Aa ou pode ser
homozigoto recessivo aa, de forma que a soma da freqiiéncia de todo os gendtipo seja igual a 1.
Podemos calcular a freqiéncia alélica da seguinte forma: a freqiéncia do alelo A € o numero de
homozigotos da populacdo vezes 2, visto que em homozigose teremos dois alelos A, mais o
namero de heretozigotos, visto que em heretozigose teremos apenas um alelo A (p) dividido pelo
namero total de alelos na populagéo. Utilizaremos 0 mesmo raciocinio para calcular a frequiéncia
alélica de a (qg), de forma que a soma das frequéncias seja igual a 1, assimp + q = 1.

Para calcularmos a frequiéncia genotipica esperada da populacao, utilizaremos o seguinte
calculo: para calcularmos o nimero de homozigotos dominantes teremos p? para o ndmero de
heterozigotos teremos 2pq e para o nimero de homozigotos recessivos teremos g°. Desta forma
p® + 2pq + g° = 1, este calculo dard o somatério dos genétipos da populacdo. Vamos analisar o
exemplo de uma populacao de mariposas hipotética. Neste exemplo, vamos assumir que em uma
populacdo de 1000 individuos, 750 apresentavam asas brancas (AA), 150 apresentavam asas
negras (aa), e 100 apresentavam asas cinza (Aa). A pergunta que queremos responder €: quais
as freqléncias genotipicas esperadas desta populacdo? Inicialmente, teremos que calcular a
freqUéncia alélica. Vamos primeiramente calcular a freqiiéncia do alelo dominante A.

Para este célculo, teremos 0 numero de homozigotos para o alelo A vezes dois, mais o
numero de heterozigoto, dividido pelo nimero total de alelos da populacao, assim teremos (750x
2) + 100/2000 = 0,8. Para calcularmos a frequiéncia do alelo a, teremos o nimero de individuos
homozigotos a vezes 2, mais o numero de heterozigotos, dividido pelo numero total de alelo na
populacdo, assim teremos (150 x 2) + 100/2000 = 0,2, ou simplesmente podemos utilizar a
formulap + g =1, sendo p = 0,8, entdo, 0,8 + g =1, assim q =1 - 0,8, que dara 0,2. Agora, como
ja temos a frequéncia de cada alelo, vamos calcular a freqUéncia esperada para uma populagcdo
em equilibrio, ou seja, uma populagédo que nao esteja perdendo variabilidade. Para calcularmos a
freqiiéncia esperada de individuos de asas brancas, teremos p? entdo 0,8 = 0,64. Para
calcularmos a freqiéncia de individuos de asas cinza, teremos 2pq, entdo 2 x 0,8 x 0,2 = 0,32 e
de individuos de asas negras teremos ¢, entdo 0,2° = 0,04. Para verificarmos se a populacéo em
analise esta em equilibrio entdo vamaos realizar o seguinte célculo para o numero de individuos de
asas brancas 0,64 x 1000 = 640, para o numero de individuos de asa cinza 0,32 x 1000 = 320 e
para o numero de individuos de asas negras 0,04 x 1000 = 40. Para analisarmos se as diferencas
observadas entre 0s numeros observados e esperados séo significativos, analises estatisticas,
como a do qui-quadrado, devem ser efetuadas. Neste tipo de andlise, € irrelevante a relagdo de
dominancia ou recessividade entre os alelos, visto que pretendemos verificar se esta ocorrendo
alteracdo na abundancia de alelos na populagcédo. O teorema do Hardy-Weinberg é baseado em
premissas, que estabelecem que uma populagdo permanece em equilibrio caso ndo ocorra
cruzamento preferencial, migracdo, mutacéo e esta populacéo seja grande o suficiente.

Vocé deve estar se gquestionando que: se populacfes desse tipo ndo existem na
natureza, qual a finalidade deste teorema? Na verdade, o teorema quando postula estas
premissas, tem como objetivo verificar se em uma populagdo natural esta passando por algum
processo evolutivo de modificagdo na sua constituicdo génica, onde novos alelos estdo sendo
introduzidos na populagéo, podendo ser através de migracdo de individuos de populacées com
frequéncias alélicas diferentes, através de cruzamento preferencial entre grupos desta populacao,
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podendo haver endogamia, através de mutagdo que vai gerar um novo alelo, através de selecgéo,
onde um alelo é mais bem adaptado ao ambiente que os demais, entre outros. Com isto, podemos
observar o comportamento evolutivo de uma populagédo ao longo do tempo. Estudos de genética
de populacédo tém auxiliado atualmente programa de conservagdo ambiental. Nestes estudos,
verificamos se esta ocorrendo perda de variabilidade génica, tido nos dias de hoje como uma das
principais causas do processo de extingdo. Vamos analisar, agora, alguns eventos que podem
alterar a frequéncia génica de uma populacdo. Em populacbes humanas, estes estudos
recentemente vém ganhando um enfoque médico, em virtude principalmente das novas
tecnologias farmacéuticas.

Com o surgimento das técnicas de seqiienciamento genético, um novo ramo da medicina
vem nascendo, onde conhecendo o gendtipo de uma populacdo ou até de um individuo se podem
desenvolver tratamentos personalizados e mais eficazes, diminuindo a utilizacdo de
medicamentos e aumentando a sua eficicia. Esta nova area, chamada de farmacogenética, tem
ganhado cada vez mais investimentos. Hoje sabemos que diferentes populagbes no mundo
apresentam diferentes frequéncias alélicas, e desta forma, necessitam de tratamentos
diferenciados. Um exemplo classico de diferengas genotipicas entre populagbes € a anemia
falciforme. Nesta doenca, os individuos apresentam as hemacias em forma de foice (figura 6.1), o
gue causa problemas na circulagdo periférica. Em populagbes africanas, existe uma sele¢éo
positiva para o genétipo heterozigoto, lembrando que a doengca se manifesta no homozigoto
recessivo, frequéncia esta que ndo ocorre em outras populacdes mundiais. Estudos mostraram
gue esta mudanca na frequéncia destes alelos é devido a incidéncia de maléria nestas regifes.
Assim, individuos que possuem o genétipo heterozigoto desenvolvem uma resisténcia a infeccao.
Em regides onde a malaria ndo é endémica existe uma baixissima frequéncia do alelo recessivo.
Voltaremos a utilizar este exemplo para ilustrar alguns mecanismos de isolamento genético.

Figura 6.1: Hemacia normal e hemé&cia falciforme.
Retirado e modificado de:

http://saudeuberlandia.blogspot.com/2008/02/programa-municipal-

da-doena-falciforme.html

Para guardarmos as informacbes até aqui, vamos
construir um quadro um resumo com as principais
caracteristicas do teorema de Hardy-Weinberg. Vamos
também analisar uma populagcéo hipotética que possua 200
individuos e que dentre estes tenhamos 50 homozigotos
dominantes, 75 heterozigotos e 75 homozigotos recessivos. Vamos tentar identificar se esta
populacéo esta em equilibrio.

2. MECANISMOS DE ISOLAMENTO GENICO

Mecanismos de isolamento genético sdo eventos que ocorrem, que modificam as
frequiéncias alélicas de uma populacdo natural. Podem ter origem de diversas formas, como por
exemplo, geogréafica quando uma parte da populacéo é isolada e impedida de trocar genes com o
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restante de populagdo, o inverso ocorrendo quando um ou varios individuos de uma populacdo
migram para outra populacdo e comecam a se reproduzirem. Estes individuos trazem consigo um
retrato da populacdo de origem e desta forma introduzem novos alelos na populagdo que os
recebeu.

Para iniciarmos nossa andlise dos fatores que podem influenciar e modificar a frequiéncia
de uma determinada populacdo vamos falar um pouco sobre mutacdo. Mutacdo € um evento
aleatério que modifica diretamente o material genético, gerando novas variedades alélicas que
podem ou nédo ser selecionadas pelo processo evolutivo. Desta forma, ndo depende de um
comportamento da populagdo ou de outras populacdes, podendo causar uma alteracdo abrupta
na freqiiéncia alélica do gene em questdo. Todos os dias somos bombardeados por diversos
agentes que podem causar mutacdo: cigarros, bebidas, irradiacdo solar, conservantes, entre
outros. Porém, para que um novo alelo apare¢ca na populacdo através de mutacdo, esta deve
ocorrer nas suas células gaméticas. Caso ocorram em células sométicas, ficam restritas ao
individuo e morrerdo com ele, nao alterando a freqiiéncia da populacgéo.

Um segundo tipo de mecanismos que pode modificar a freqiiéncia génica da populacao, é
a reproducéao preferencial entre grupos. Dentro de uma populacéo, apesar de no todo termos uma
distribuicdo quase igualitaria das frequéncias alélicas, alguns grupos podem ter mais de um
determinado tipo alélico, que outros. Este fato, em uma populacdo grande que se reproduz
aleatoriamente, ndo provoca alteracao na freqiiéncia alélica, porém se este grupo tem algum tipo
de reproducéo preferencial, estes alelos que estdo presentes em maior freqiéncia se sobressaem
sobre os outros e aumentam sua freqiiéncia. Nestas populagdes, verificamos uma alta incidéncia
de doencas associadas a alelos raros no restante da populagdo. Como ocorre esta preferéncia, a
chance de se aumentar um alelo deste tipo nesta subpopulacdo € muito maior que no restante da
populacdo ou se estes individuos tivessem um comportamento reprodutivo aleatdrio. Esta
situacdo era muito comum antigamente, principalmente em familias reais, onde para n&o introduzir
individuos bastardos na familia, existia uma alta freqiiéncia de endogamia, que é o casamento
entre individuos consanglineos, aumentando, assim, a frequéncia de alelos raros que era
presentes em alguns individuos da familia.

Um terceiro efeito que pode levar a alteragbes na frequéncia alélica, séo os eventos de
migracdo. Sabemos que diferentes populac¢des apresentam diferente constituicdo genética, assim
se pode introduzir novos alelos quando temos um fluxo migratério relativamente grande ou
guando o alelo introduzido confere uma vantagem seletiva sobre os demais. Vamos voltar ao
exemplo da anemia falciforme que apresenta uma alta incidéncia nos paises africanos. No Brasil,
este alelo recessivo era relativamente raro nas popula¢des nativas, porém com o aumento do
fluxo migratério vindo da Africa na época da escraviddo, este evento modificou a frequéncia
destes alelos em toda a populagéo brasileira. Hoje, temos uma alta incidéncia deste em Estados
com predominancia da populacdo negra. Esta modificacdo esta relacionada apenas com o alto
fluxo migratério e ndo com nenhuma vantagem seletiva, visto que nestes Estados a malaria ndo é
endémica.

O ultimo caso que vamos estudar de evento que pode alterar a frequéncia alélica de uma
populacdo, sera o caso de deriva genética aleatéria. No caso de deriva genética, uma pequena
porcdo da populagdo por algum motivo, que pode ser geografico, cultural, etc., se isola da
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populacao original levando consigo uma freqiiéncia alélica que ndo representa esta em equilibrio
com a populacéo original. Esta nova populacdo vai passar por um processo chamado de efeito
fundador, que quer dizer que quando uma populagédo pequena se isola da populacéo original, ela
carrega uma frequéncia genética diferente da populacdo de origem, fazendo com que a nova
populacéo tenha a freqiiéncia alélica do seu grupo fundado (figura 6.1).

Figura 6.2: Em A uma populagdo onde os

alelos mais freqlientes séo os representados por a

B e b, sendo o alelo ¢ de baixa freqiéncia. Em B um

evento de deriva genética de uma pequena porcao

da populacdo de A que tinha uma maior freqiéncia

do alelo c. Assim uma nova populagdo se forma

com uma frequéncia alélica diferente da populacéo
original (efeito fundador).

;- PERGUNTAS?? ::

L . . , . " .
Q) s Vamos finalizar com um pequeno exercicio para fixar alguns conceitos.

1) Conceitue deriva génica.

2) O que é efeito fundador?

3) O que pode acarretar geneticamente, uma populacdo que tem
casamentos preferenciais?

4) O que é migracdo? E como ela pode alterar a freqliiéncia alélica de uma
populagéo?

3. RESUMINDO

A genética de populacdes € a area do conhecimento que analisa 0 comportamento da
freqliéncia alélica de uma populacdo no tempo. Para tal, necessitamos conhecer a freqiiéncia
individual dos alelos nesta populagdo e comparar com a frequéncia esperada para aquela
populacdo se ela ndo sofresse interferéncia do tipo mutacéo, selecdo, migracdo, deriva, entre
outros. Para tal propdsito, no inicio do século XX, Hardy e Weinberg desenvolveram um calculo
simples para realizar tal analise, € o que conhecemos como Teorema de Hardy-Weinberg, sendo
este a base da analise genética populacional. Este teorema postula que, sem as interferéncias
citadas, a freqiiéncia dos alelos ndo tem variacdo no tempo dentre uma populacdo. Estes eventos
citados, alteram a freqtiéncia dos alelos por introduzir novas variantes alélicas que podem ser
selecionadas positivamente frente as outras variantes existentes na populagcédo. Este tipo de
analise tem sido utilizado recentemente para desenvolvimento de estratégias de tratamento a
doencgas, visto que cada populacdo apresenta seu perfil alélico proprio, desta forma podemos
diminuir a utilizacdo de medicamentos e aumentar sua eficacia.
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