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As origens das idéias
sobre hereditariedade

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Conhecer algumas das idéias pré-mendelianas para explicar
a hereditariedade.

e Compreender que a Genética é uma ciéncia essencialmente
experimental que deve seu rapido avanco a utilizacao de
procedimentos cientificos.
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INTRODUCAO
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A frase “Nada em Biologia faz sentido a ndo ser sob a luz da
evolucao” de Th. Dobzansky ja é sua conhecida. Sobre ela, Moore,
em 1986, comentou: "“Mas existe algo mais fundamental de onde

derivam todos os principais conceitos da Biologia, a Genética."”

Esta é a nossa primeira aula de Genética. Vocé ja ouviu falar varias vezes
deste tema nas disciplinas Grandes Temas em Biologia e Diversidade dos
Seres Vivos. Deve também ouvir muito na midia da importancia dos avancos
da Genética para nossa sociedade. E mesmo de esperar que se fale muito
em Genética; como Moore chamou a atencado, esta ciéncia estd na base do
entendimento de diversas areas da Biologia.

Mas sera que vocé realmente entende o objeto de estudo da Genética? Neste
curso, vamos fazer uma viagem ao passado e acompanhar os passos que
levaram a construcao do nosso conhecimento sobre a natureza e transmissao
da heranca biolégica. Essa estratégia esta baseada no artigo Science as a way
of knowing — Genetics, publicado por Moore em 1986 no periddico American
Zoologist (Volume 26: 573-747). Embora em termos histéricos o objetivo desta
disciplina ndo inclua a descoberta da natureza do gene, ou seja, que o DNA
é o0 material genético, procuraremos, quando conveniente, complementar
o entendimento das analises genéticas classicas a luz dos fundamentos da
Biologia Molecular.

Chamamaos de Genética a ciéncia que estuda a natureza do gene e 0s mecanismos
de heranca biolégica. A Genética é um dos campos do conhecimento que mais
se desenvolveu no Gltimo século. E incrivel imaginar que até o século XX muito
pouco se sabia sobre a natureza da hereditariedade e que neste inicio do século
XXI estamos cercados dos avancos dessa ciéncia.

Embora a curiosidade pelo entendimento dos processos que resultam na
transmissao da heranca bioldgica remontem a cerca de 400 a.C., pode-se dizer
gue a ciéncia da Genética comecou em 1865, com o trabalho de Gregor Mendel,
um monge austriaco que formulou as leis fundamentais da heranca.

No entanto, seu trabalho sé foi descoberto pela comunidade cientificaem 1900,
e a partir daf o esforco e a criatividade de muitos pesquisadores, associados a um
modelo de metodologia cientifica, permitiram grandes avancos na compreensao
dos eventos pelos quais os fatores de Mendel, que hoje chamamos de genes,
expressam sua informacao. Passamos das obscuras unidades que Mendel chamava

de “fatores” para a identificacdo do DNA como a base quimica da heranca.



Esse conhecimento gerou tecnologia que vem permitindo manipular o material
genético, ampliando nossa visdo de como os genes funcionam, como podem
ser detectados, modificados ou corrigidos.

Veja no quadro a seguir alguns exemplos da aplicacdo dos avancos conquistados
pela Genética nas Ultimas trés décadas do século XX. N&o é preciso ser um
geneticista para ja ter ouvido falar deles, pois estdo no nosso dia-a-dia, sendo
relevantes para muitos aspectos da vida humana e da sociedade, incluindo

saude, producao de alimentos e questdes juridicas.

1976 - Criada a primeira companhia de Engenharia
genética, a Genetch, que produziu a primeira
proteina humana em uma bactéria geneticamente
modificada e, em 1982, comercializa a primeira
droga produzida pela Engenharia Genética, a
insulina humana.

1985 - O britanico Alec Jeffrey publica artigo
que descreve a técnica de identificacdo que ficou
conhecida como “impressao digital” por DNA,
que permitiu a elucidacdo mais precisa de crimes
e testes de paternidade.

1990 - A terapia genética é utilizada pela primeira
vez, com sucesso, em uma menina de quatro anos
com um tipo de deficiéncia no sistema imunolégico
chamado ADA.

1996 — Nascimento da ovelha Dolly, primeiro
mamifero clonado a partir de uma célula de um
animal adulto pelo Instituto Roslin (Escocia) e
pela empresa PPL Therapeutics. Dolly morreu de
envelhecimento precoce em fevereiro de 2003.

1983 - E mapeado nos EUA o primeiro gene
relacionado a uma doenca, um marcador para a
doenca de Huntington encontrado no cromossomo
4. O estudo permitiu o desenvolvimento de um
teste diagnostico.

1986 - Plantas de tabaco geneticamente
modificadas para se tornarem resistentes a
herbicidas sao testadas em campo pela primeira
vez, nos EUA e Franca.

1994 - Liberacao do tomate Favr Savr, o primeiro
alimento geneticamente modificado cuja venda
é aprovada pela FDA (agéncia de farmacos e
alimentos dos EUA).

2000 - Pesquisadores do consércio publico
Projeto Genoma Humano e da empresa privada
norte-americana Celera anunciam o rascunho do
genoma humano, que seria publicado em fevereiro
de 2001.

No Brasil, pesquisadores anunciam o sequen-
ciamento do genoma da bactéria Xylella fastidiosa, a
causadora da doenca do amarelinho em citricos.

Fonte: Folha de S. Paulo, especial 1953 DNA 2003 - A hélice do milénio, paginas 4 e 5. Artigo produzido por
Luisa Massarani (jornalista) e Fabio Gouveia (bidlogo), do Museu da Vida/Casa Oswaldo Cruz/Fiocruz e lldeu de

Castro Moreira, professor de Fisica e Histéria da Ciéncia da UFRJ.
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“Em muitos campos da cién-
cia é necessario conhecer a
embriologia das idéias: nossa
visdo moderna s6 pode ser
completamente compre-
endida e julgada se nés
entendermos as razdes que
nos fizeram pensar como nos
pensamos.”

J. R. Baker

10 CEDERJ

ENTAO, VAMOS VOLTAR NO TEMPO?

A curiosidade pela forma como as caracteristicas sdo transmitidas
geracOes apOs geracdes € muito antiga. Ja na Grécia, cerca de 400 a.C.,
o fil6sofo Hipdcrates, considerado o Pai da Medicina, prop6s a hipotese da
pangeénese para explicar a transmissao de caracteristicas entre as geragoes.
Hipocrates admitia que a hereditariedade baseava-se na producdo de
particulas por todas as partes do corpo e na transmissio dessas particulas
para a descendéncia no momento da concepgdo. Note que nessa hipitese
estd embutido o conceito de hereditariedade de caracteres adquiridos,
o que foi retomado por Lamarck muito tempo depois.

Aristoteles (384-322 a.C.), em seu livro Geragdo dos Animais, que
trata de problemas de hereditariedade e de desenvolvimento, discutiu a
hip6tese da pangénese proposta por Hipdcrates e ndo considerou que
essa fosse uma boa explicagdo para a transmissio da heranga. Entre os

argumentos para rejeitar a hipdtese da pangénese, Aristételes inclui:

1. Pode-se observar semelhangas entre pais e filhos que ndo se restringem a
estrutura corporal, como a voz ou o jeito de andar. Como caracteristicas
nido estruturais poderiam produzir as tais particulas para sua
transmissao?

2. Certas criangas pareciam herdar caracteristicas de ancestrais remotos;

3. Individuos mutilados podiam produzir descendéncia perfeita;

4. Se o pai e a mae produzem particulas precursoras de todo o corpo, os

descendentes ndo deveriam ter duas cabegas, duas pernas etc.?



Segundo Aristételes, deveria haver uma base fisica para a
hereditariedade no sémen produzido pelos pais. Ele questiona: “Por que
ndo admitir diretamente que o sémen... origina o sangue e a carne, ao invés
de afirmar que o sémen é ele préprio tanto sangue quanto carne?”

Embora ndo pareca, a contribuicio de Hipdcrates e Aristoteles
foi um grande comego. Hipdcrates foi capaz de identificar um problema
cientifico: como se d4 a transmissido de caracteristicas entre as geracoes?
Este é, possivelmente, o passo mais dificil de todos para o avango do
conhecimento. Ele ainda propds uma hip6tese explicativa e a escreveu
de maneira compreensivel.

Aristételes também propds uma hipdtese para explicar a
hereditariedade que, embora vaga, foi fundamental para todo trabalho
posterior na area. Essa idéia permitiu que se deixasse de atribuir a
hereditariedade uma base sobrenatural ou emocional e se passasse a
pensd-la como resultado da transmissio de algum tipo de substancia
pelos pais.

Durante a Idade Média o interesse pelas questdes cientificas
praticamente cessou no mundo ocidental. Foi o periodo em que a Igreja
exerceu hegemonia sobre o pensamento humano. Com a RENASCENCA,
o interesse volta, a observacdo e a experimentacdo passam a ser aplicadas
de forma sistemdtica na tentativa de compreender a natureza. Para
compreendermos os avancos da Genética a partir dessa retomada da
investigacdo cientifica, precisaremos ter uma no¢ao de como evoluiu a

nossa maneira de fazer e pensar a ciéncia.

AS ORIGENS DA CIENCIA

Vocé ja foi introduzido a Filosofia da Ciéncia na aula sobre
o Desenvolvimento Histérico do Evolucionismo em Grandes Temas
da Biologia. Mas como este é um assunto importante para que vocé
acompanhe a construcdo do conhecimento no campo da Genética, vamos
rever essa historia.

Segundo estudiosos de Filosofia da Ciéncia, Francis Bacon
foi um dos principais responsaveis pela revolucdo cientifica e pela
organizacao do método cientifico. Entre 1606 e 1626, Bacon publicou
uma série de livros onde defendia a ciéncia empirica como o tnico
caminho adequado para testar hipdteses e criticava severamente
o hébito classico de comecar uma investigacio com um ponto de

vista aceito como verdade e deduzir, a partir dai, as conseqiéncias.

RENASCENCA

Movimento literario,
artistico e cientifico
que se verificou nos
séculos XV e XVI e

que se baseou, em
grande parte, na
imitagao

da Antigiiidade.

FrRANCIS BAcoON
(1561-1626)

Lorde Chanceler da
Inglaterra, escreveu
o livro Instauratio
Magna em 1620,
onde descreveu suas
idéias de como fazer
ciéncia.

Provas empiricas sao infor-
macgdes obtidas a partir
da observacdo direta ou
indireta da natureza ou
de experimentos.

CEDERJ 11

AULA I MODULO 1



Genética Basica | As origens das idéias sobre hereditariedade

Davip HumE
(1711-1776)

Fil6sofo e historiador.

KARL RAIMUND
PoPPER
(1902-1994)

Fil6sofo da ciéncia.

Sua sugestao era que devia se partir dos fatos conhecidos relacionados
com algum fenémeno natural e tentar formular principios gerais que
explicassem esses fatos. Esse método 1dgico de raciocinio de comegar
pelo particular e seguir para o geral é conhecido como indugao.

Nos séculos que se seguiram a Bacon, muitos outros filésofos da
ciéncia contribuiram para a nossa visao atual de ciéncia. O procedimento
preconizado por Bacon evoluiu para o chamado método hipotético-
dedutivo. Nessa concepcdo, um estudo cientifico comega pela observacao
ou experimentacio de algum fendmeno natural. HipGteses provisérias sao
formuladas visando a explicar tal fend6meno e, a partir dessas hipOteses,
sao feitas dedugdes que permitem testi-las.

A visdo de que explicagoes cientificas sdo generalizacoes derivadas
de uma série de observacoes é denominada positivismo. Esta visiao sofreu
diversos questionamentos desde o século XVII, mas foi s6 em meados
do século XVIII que o filésofo escocés Davip HumE apontou um sério
problema na indugdo de generalizagdes. Segundo ele, a tinica garantia
que se tem para o sucesso do método indutivo é o seu sucesso passado;
uma proxima observagio pode derrubar a generalizacio.

A tentativa mais conhecida de resolver esse paradoxo foi a
do filésofo austriaco KArRL PoppER. Segundo sua visdo, os cientistas
realmente fazem hipé6teses sobre a natureza do mundo, as vezes por
meio de generalizagdes indutivas, e, entdo, submetem as hipéteses a
testes rigorosos. Esses testes, no entanto, ndo sio tentativas de provar
uma idéia particular, mas sim tentativas de nega-las. Aquele exemplo
classico: ap0s observar milhares de cisnes, pode-se generalizar que todos
0s cisnes s3o brancos, mas uma generalizacdo s6 serd realmente vélida
se pudermos observar todos os cisnes que existem, existiram e existirao.
O aparecimento de um cisne preto derrubaria a generalizacio. Isto é,
embora nio se possa verificar se todos os cisnes sao brancos, ao achar

um cisne que ndo seja branco pode-se refutar esta proposta.

Hume e Popper estao entre
os maisimportantes filésofos

da ciéncia.

12 CEDERJ



O fragmento abaixo foi extraido do texto Reflexdes sobre
Ciéncia e seu Ensino, do prof. José Mariano Amabis, do Departamento
de Biologia da USP. Ele resume a visio atual de como se processa a

pesquisa cientifica:

...Uma vez identificado o problema, o pesquisador usa toda sua n

capacidade criativa para propor uma explicagdo provisoria para ele.

Para conhecer um pouco
mais sobre o procedimento
contradigio entre o conhecimento vigente e o fato. Esse palpite é a cientifico de forma bem-
humorada, leia, de Rubem

i _ . _ Alves, Filosofia da Ciéncia:
partir do nada. Em sua elaboracio, o pesquisador lanca mao das introducéo ao jogo e suas

Essa explicacao nada mais é do que um palpite sobre o porqué da
hipo6tese. Uma hipétese cientifica, no entanto, nao é uma criagao a

teorias vigentes relacionadas ao problema em questio, reunindo, ’I; egr: ‘15 18a. :3353550 Paulo:
_ . ) o i rasiliense, .

analisando e interpretando toda informacdo disponivel sobre o

assunto. Pode-se dizer que durante a elaboracdo de uma hip6tese

h4 um processo de indugio.

A hip6tese ou hip6teses provisorias sdo, entdo, submetidas a testes
que oferecem as mais severas condi¢des para critica. Mas os tinicos
testes possiveis sdo aqueles que, eventualmente, podem mostrar que
a hipotese é falsa. Nao existe maneira em ciéncia de se mostrar que
uma hipotese é correta, ou verdadeira. Assim, as hipoteses cientificas
se credenciam por testes de falseabilidade. Nesse tipo de teste, sio
feitas dedugdes a partir da hipdtese, ou seja, imaginadas situagoes
em que, se a hipdtese for verdadeira (embora ndo se possa provar
que ela o seja), haverd uma ou mais consequiéncias especificas.
As situagdes imaginadas devem oferecer todas as condigdes para
que, se a hipdtese ndo for correta, a previsio ndo se confirme e,

assim, a hipétese seja refutada.

E se a hipétese nio for refutada? Rigorosamente devemos dizer
que a hip6tese nio foi rejeitada, ou refutada, e nunca que ela foi
confirmada, pois, como vimos, nao é possivel validar uma hipétese
positivamente, por mais rigor e controle que tenham sido usados
em seu teste. Isso quer dizer que em ciéncia, podemos ter certeza
quando estamos errados, mas nunca poderemos ter certeza de
estarmos certos. Assim, o conhecimento cientifico e os resultados
em ciéncia ndo devem ser aceitos como definitivos e inquestionaveis;
uma explicagdo em ciéncia € aceita enquanto nio tivermos motivos
para duvidarmos dela, ou seja, enquanto for “verdadeira” acima

de qualquer suspeita.

...Essas mudancas na perspectiva de como os cientistas realmente
trabalham levam-nos a uma importante reinterpretacao das relacoes
entre teorias e dados. Somos obrigados a fazer uma separagiao bem
definida entre 0 mundo tedrico e o mundo dos dados empiricos.

Isto cria uma concepgio de ciéncia circular, em vez de linear.

CEDERJ 13
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CHARLES
RoBERT DARWIN
(1809-1882)

Naturalista inglés,
publicou seu mais
famoso livro,

On the origin of
species, em 1859.

14 CEDERJ

Ela envolve dois mundos distintos mas paralelos (0 mundo te6rico no
qual residem as teorias e 0 mundo empirico das observacdes), ligados

por um processo de retroalimentacdo de testes de hipdteses.

Teorias sio idéias ou modelos de como o mundo funciona. Noés
trabalhamos dentro de um mundo estritamente teérico, deduzindo
que consequéncias devem acontecer a partir das suposi¢des e
premissas do modelo; nds entdo testamos a validade do modelo
comparando as previsdes contra o mundo real. Uma vez que o
modelo fornece previsdes que coincidem com o que realmente
observamos, nés continuamos a desenvolver o modelo. Mas quando
o modelo falha ao prever corretamente a realidade, nés alteramos
o modelo ou procuramos elaborar um melhor. Ciéncia, em outras
palavras, é um processo de retroalimentagio: ela aprende a partir de
seus proprios erros. Seu comportamento é darwiniano, no sentido

de que apenas as teorias bem-sucedidas sobrevivem.

A TENTATIVA DE DARWIN PARA EXPLICAR A HERANCA
BIOLOGICA

Na aula Evolucdo: uma teoria criada hd 150 anos ainda atual, da
disciplina Grandes Temas em Biologia, vocé teve um primeiro contato
com as idéias de DARWIN sobre evolucio bioldgica. Agora veremos que
foi ele também que nos forneceu um dos primeiros exemplos do uso
da indugio na formulacio de uma hipé6tese visando compreender a
hereditariedade.

Compreender as leis da transmissdo da heranca bioldgica e
do surgimento de novas variantes era um passo fundamental para a
teoria de Darwin da evolugdao por meio da selecdo natural. Na época,
a maioria das pessoas no ocidente acreditava que cada organismo
havia sido criado separadamente pelo Deus judaico-cristio e que as
variacoes entre individuos da mesma espécie seriam aleatdrias e causadas
principalmente por diferengas ambientais. Darwin, no entanto, estava
convencido de que a hereditariedade era um fenémeno geral, bastante
preciso e importante.

Sua tentativa de entender a hereditariedade resultou no
mais longo de seus trabalhos — The variation of animals and plants
under domestication (1868), onde ele reuniu uma grande quan-
tidade de informag¢des, buscando entender a possivel origem de

animais e plantas domesticados a partir de ancestrais selvagens.



Darwin admitia que os mesmos fatores envolvidos na sele¢ao artificial
sobre variagoes hereditirias, que levavam ao rapido desenvolvimento
de espécies domésticas com caracteristicas consideradas favoraveis,
deveriam explicar a lenta selecao natural responsavel pela origem das
espécies.

Para a elaboragio de seu livro, Darwin se baseou em experimentos
que ele mesmo realizou com plantas e animais, principalmente pombos,

e no levantamento sobre os resultados de outros pesquisadores.

Figura 1.1: A partir de uma linhagem de pombos selvagens, uma grande variedade
de pombos com morfologias distintas foi obtida por selecdo em poucas geragoes.
Nos tempos de Darwin, o processo de cruzamento e selecdo era realizado sem o
conhecimento dos principios da heranca mendeliana.

CEDERJ 15
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Ap6s um sistematico e extenso trabalho de levantamento de informagoes
sobre a hereditariedade, Darwin foi capaz de extrair algumas observacoes
fundamentais, entre elas:

1. Uma vez que caracteristicas morfoldgicas e fisioldgicas sdo herdadas,
deve existir uma base fisica para a hereditariedade;

2. Todos os fatores hereditdrios devem estar contidos nos gametas, uma
vez que estes sao0 a unica ligacdo entre as geracoes;

3. Os gametas ndo podem ser a Unica sede dos fatores hereditarios, pois
alguns organismos podem se reproduzir de forma assexuada e ha
organismos capazes de regenerar partes perdidas;

4. Os fatores hereditirios podem estar presentes e nao se expressarem
em curto ou longo prazo. O que sugere que os fatores hereditarios sdo
relativamente estaveis e perenes mesmo quando latentes;

5. Os fatores hereditarios podem mudar ou fatores totalmente novos podem
ser formados, como no caso do aparecimento de novas variagdes;

6. Uma vez que os fatores hereditarios estio presentes geragao apOds
geracio, eles devem se replicar;

7. Na época, autoridades idoneas relataram casos onde mutilacoes
pareciam ter sido herdadas e casos onde os fatores hereditarios
pareciam atuar como agentes infecciosos. Darwin considerou esses
relatos para a formulacdo de sua hipdtese, mas nos dias de hoje haveria

grande duvida com relacdo a veracidade dessas informacaes.

Ao tentar explicar todas as informacgdes disponiveis sobre a
hereditariedade, Darwin lancou mio, com algum aprimoramento,
da hipétese da pangénese formulada por Hipocrates cerca de 2 mil
anos antes. Segundo Darwin, toda parte de um organismo produziria
gémulas, mintsculas unidades de reproducio, de tipos especificos. Estas
gémulas seriam capazes de se mover através do corpo, de modo que
todas as partes corporais, inclusive 6vulos e espermatozodides, conteriam
gémulas de todos os tipos. Durante o desenvolvimento, as gémulas se
uniriam umas as outras para produzir novas células dos tipos que as
tinham produzido; novas gémulas seriam produzidas continuamente;
as gémulas seriam em geral ativas na descendéncia, mas poderiam ficar

dormentes por varias geragoes.



Embora a hipétese de Darwin estivesse baseada nas gémulas, ele ndo
tinha nenhuma evidéncia de sua existéncia. As gémulas seriam uma base
fisica inventada para explicar o fendbmeno observével da hereditariedade.
Inventar uma explicacio para um fenémeno é um procedimento cientifico
legitimo. Como vimos, € isso que os cientistas fazem quando formulam
uma hipétese. A fragilidade da hipotese da pangénese estava no fato de
ela nao simplificar a hereditariedade — apds apresentar exemplos do
modo de a¢do da hereditariedade, ele sugere que a heranga acontece
dessa forma porque as gémulas atuam assim; isto é o mesmo que dizer
que hereditariedade é sindnimo de gémula. E mais, na impossibilidade
de se elaborar um teste decisivo para a hipotese.

Darwin comecou tentando explicar um grande problema e acabou
explicando muito pouco. Contudo, na época nao se conhecia nenhuma
outra hip6tese melhor capaz de explicar todas as informagdes existentes
sobre a hereditariedade. A grande contribui¢do de Darwin foi catalogar
e organizar uma série de informagdes que uma teoria abrangente sobre
hereditariedade deveria explicar, e atribuir uma base fisica a heredita-
riedade, fornecendo a outros cientistas um lugar onde comegar.

A Ciéncia Genética, por sua caracteristica essencialmente
experimental, avancou muito e rapidamente a partir da utilizacdo do
método cientifico como procedimento padrdo para investigagio.

A partir de 1900, os estudos sobre a hereditariedade fizeram enormes
progressos, tentando primeiramente explicar os casos mais simples e, s6
entio, a medida que eram desenvolvidas hipéteses testdveis, passou-se
a estudar casos mais complexos, explicando-os e incorporando-os a

teoria genética.
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INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préoxima aula veremos que, em paralelo com os estudos
que buscavam leis gerais para a transmissdao da heranca
biolégica, outros pesquisadores avancavam em um outro

paradigma, o desenvolvimento da teoria celular. Um pouco

mais a frente, veremos também que foi a integracdo entre

essas duas formas de ver a natureza que permitiu o grande

THomAs KuHN
(1923-1996) salto para o entendimento da hereditariedade.

Fisico e historiador da
ciéncia, escreveu
The Structure of
Scientific Revolutions,

publicado em 1962. “No final deste século XX, é preciso que fique claro para

Segundo Kuhn, todos que nenhum sistema explicard o mundo em todos os
paradigma é uma
maneira de ver

a natureza. Uma
realizacao cientifica
universalmente contribuicées da metodologia cientifica.”
reconhecida que,

durante algum
tempo, fornece Francois Jacob (em La logique du vivant. Une histoire

seus aspectos e detalhes. Ter ajudado na destruicdo da idéia

de uma verdade intangivel talvez seja uma das mais valiosas

problemas e solucdes de I’hérédité, 1970).
modelares para

uma comunidade de

praticantes de uma

ciéncia.
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EXERCIiCIOS

1. Identifique no texto abaixo o que podemos considerar como: fato, hipotese,

deducdes e como a hipétese proposta pode ser testada por falseabilidade.

Em meados do século VII, as pessoas acreditavam que o aparecimento de seres
vermiformes fosse proveniente da transformacdo espontdnea da matéria de
cadaveres em decomposicdo. Francesco Redi, ao ver moscas voando em torno de
cadaveres de diversos animais, sup0s que os seres vermiformes poderiam ser larvas
que surgiam de ovos dessas moscas. Redi, entdo realizou o seguinte experimento:
colocou cadaveres de diversos animais em frascos e tapou alguns deles com uma
fina gaze enquanto deixou outros abertos. Nestes, onde as moscas entraram, logo
apareceram as larvas. Ja nos frascos tapados, nenhum ser vermiforme apareceu.
Acompanhando o desenvolvimento das larvas, Redi observou o aparecimento de
moscas idénticas as que sobrevoavam os caddaveres. Este experimento derrubou
a explicacdo de que os seres vermiformes surgiam da transformacdo espontanea

da carne em decomposic¢do.

2. Darwin pode supor que existiam fatores hereditarios e que eles estavam presentes
em pelo menos um grande nimero de células; eles podiam ser transmitidos através
dos gametas, podiam se expressar ou permanecer dormentes em uma dada
geracgdo, podiam persistir imutaveis por geracdes, podiam se alterar sob certas

condicbes desconhecidas e eram capazes de aumentar em numero.

Com os conceitos que vocé tem atualmente sobre a transmissdo da heranca
bioldgica, vocé seria capaz de identificar os processos genéticos que explicam os

fendmenos listados por Darwin. Isto é:

a. Qual a natureza molecular dos fatores hereditarios?

b. Nas células, onde estdo localizados exatamente os fatores hereditarios?

¢. Como esses fatores sdo transmitidos para a proxima geracdo?

d. Por que uma caracteristica presente em um dos pais nem sempre se expressa
em sua descendéncia?

e. O que permite que os fatores hereditarios aumentem de nimero, mantendo-se
geragao apos geracao?

f. O que causa eventuais alteracdes nos fatores hereditarios, resultando no

aparecimento repentino de novas variacdes?
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Tente responder a estas questdes. Nao se preocupe se ndo conseguir responder
a alguma delas. Guarde suas respostas, pois elas serdo utilizadas no futuro para

avaliarmos a evolucdo do seu entendimento sobre os fundamentos da Genética.

3. Faca uma reflexdo sobre o texto desta primeira aula respondendo as

questdes abaixo:

a. O texto acrescentou alguma informacao para vocé? Qual?
b. Que pontos vocé considerou mais interessantes?

¢. Que pontos vocé considerou irrelevantes?

d. Ha algum ponto que néo ficou claro?

e. Ha algum ponto que vocé gostaria de aprofundar?

f. Alguma outra observacdo?

g. Diante da sua avalia¢do sobre esta primeira aula, vocé pretende tomar alguma

atitude que melhore o seu aprendizado sobre as questdes levantadas? Qual?

Essas sdo questoes que vocé deve se fazer ao final de todas as aulas do curso.
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Mitose e o ciclo celular

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

o Compreender os eventos historicos que levaram a descoberta
da divisao celular.

e |dentificar os estagios da mitose e relaciona-los com a trans-
missao das caracteristicas hereditarias.

® Reconhecer as etapas do ciclo celular.
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LAzzARO SPALLANZANI
(1729-1799)

Bidlogo italiano,
realizou importantes
pesquisas em
reproducdo animal,

o que contribuiu
definitivamente para a
derrocada da teoria da
geracdo espontanea de
Aristoteles.
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Com certeza, vocé ja estudou na disciplina Grandes Temas em
Biologia, os trabalhos de Robert Hooke (1635-1703), Antony van Leeu-
wenhoek (1632-1723) e Theodor Schwann (1810-1882), dentre outros,
e percebeu que eles tiveram grande influéncia na formulacao da Teoria
Celular. Segundo uma visio simplificada desta teoria, as células podem
ser consideradas como as unidades bésicas de estrutura e fungao, ou seja,
sa0 as menores unidades capazes de ter vida independente. Desta forma,
sa0 capazes de usar substancias obtidas do meio para manter e produzir
o estado vivo. Agora, veremos que, apesar de a teoria celular ter sido for-
mulada na primeira metade do século XIX, eram necessarias outras duas
informacdes antes que as células pudessem ser consideradas importantes
para a transmissao das caracteristicas hereditarias: (1) a descoberta de
que os espermatozodides e évulos sdo células e (2) o reconhecimento de

que células s6 se originam de células preexistentes.

A NATUREZA CITOLOGICA DO ESPERMATOZOIDE

Quando, no inicio do século XIX, Schwann e outros propuseram
que o corpo dos organismos seria composto por células e que as células
se caracterizariam por possuir uma matriz envolvida por membrana,
contendo no seu interior um ntcleo, foi facil reconhecer que o 6vulo
seria uma célula. Mas, no caso dos espermatozdides, essa associacdo
nao era tdo clara. Embora alguns pesquisadores tenham proposto a
importincia dos espermatozdides para a fecundacio, muitos outros
estavam convencidos de que os espermatozodides eram parasitas. Dai o
termo que significa “animais do esperma”. Imagine que, entre 1766 e
1768, Linnaeus tentou classificar os animais do esperma.

Foi Leeuwenhoek, em 1667, quem primeiro comunicou a desco-
berta de que o liquido seminal possuia criaturas microscopicas e pro-
pds a primeira hipdtese de que os espermatozdides entrariam no 6vulo
causaOndo sua fertiliza¢do (Figura 2.1). Mas, como vimos, essa hipotese
nio foi considerada por muito tempo Mais de um século depois, em
1784, LazzarRo SPALLANZANI realizou uma série de experimentos para
verifi car a funcdo do sémen na reprodugio e corroborou a hipotese
de Leeuwenhoek. Ele observou que, ao fi ltrar o sémen de rds machos,
retirando os espermatozdides ali presentes, o liquido perdia seu poder

fecundante.
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Figura 2.1: llustra¢des dos “animais do esperma” feitas por Leeuwenhoek.

No entanto, s6é em 1841, a idéia de que os espermatozdides eram
células foi realmente aceita pela comunidade cientifi ca, quando ALBERT
KoLLIKER, estudando a histologia dos testiculos, verifi cou que as célu-
las ali presentes davam origem aos espermatozoéides. Por outro lado, a
evidéncia principal de que o espermatozoide entra no évulo durante a
fertilizacdo s6 foi dada em 1854, por George Newport.

Assim, fi cou estabelecido que os espermatozdides eram células
que se fundiam com os 6vulos durante a reproducdo sexuada e reconhe-
ceu-se que os Ovulos e espermatozdides deveriam conter a informacao

hereditaria ser passada para a proxima geracdo.

Rupol’PH ALBERT
voN KOLLIKER
(1817-1905)

Anatomista e fisiolo-
gista, contribuiu com
importantes estudos na
area da histologia.
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RupoLpH LubwiG
CARrRL VIRCHOW
(1821-1902)

Médico e sanitarista
alemio, dedicou-se ao
estudo da patologia
celular. Hoje é conhe-
cido como “o pai da
patologia moderna”.
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O préximo passo foi o reconhecimento de que toda célula vem
de uma célula preexistente. Apds estudos realizados com muitos orga-
nismos, RubpoLpH VircHow, em 1855, propds: ommnis cellula e cellula
(toda célula provém de uma célula), frase que ficou famosa!

E claro que, como sempre acontece durante o desenvolvimento de
novas teorias, essa idéia nao foi imediatamente aceita por todos. Muitos
continuavam a acreditar que os organismos podiam surgir espontane-
amente. Mas o prosseguimento das pesquisas nessa area levou ao reco-
nhecimento de que a transmissao da heranga bioldgica estd relacionada
a continuidade celular. Mas como seria o processo de origem de uma
célula a partir de outra? Seria possivel identifi car regularidade nesse
processo?

Foi Anton Schneider quem fez a primeira descrigio das alteragoes
nucleares durante o processo de divisdo celular, em 1873. Observe, na
Figura 2.2, as ilustracdes das imagens que Schneider viu ao analisar
as etapas iniciais do desenvolvimento embriondrio de um platelminto
(Mesostoma sp.).

Note, no primeiro desenho, o ovo rodeado pelas células foliculares
e por estruturas espirais, os espermatozdides. Nos outros desenhos, ja é
possivel identifi car o processo de divisdo celular. Schneider observou o
aparecimento de estruturas em forma de bastdo, que mais tarde foram
denominadas cromossomos (cromo = coloridos e somos = corpos) devi-
do a sua afi nidade pelos corantes. Ao fi nal da divisao, essas estruturas
seriam distribuidas entre as duas novas células. Novamente, permanecia
uma duvida: seriam as estruturas em bastao artefatos das técnicas utili-
zadas para fi xa¢io e coloragio das células? Ou serd que essas estruturas

eram realmente componentes de células vivas?

Figura 2.2: llustra¢des de Schneider (1873) das altera¢des nucleares durante a cli-
vagem do ovo de Mesostoma sp.



WALTHER FLEMMING foi quem respondeu a essa pergunta quando, em
1882, publicou suas observagoes sobre a divisao celular em células vivas
de larvas de salamandras no livro Zellsubstanz, Kern und Zelltheilumg.
Estava comprovado que as estruturas em forma de bastdo ndo eram um
artefato das técnicas citoldgicas, pois 14 estavam, nas células vivas.

Flemming também foi capaz de propor a seqiiéncia de eventos
relacionados a divisdo celular e descrever cada um deles com tamanha

precisdo que apenas detalhes da mitose foram adicionados a sua
descri¢io.

Veja na Figura 2.3 as ilustra¢des feitas por Flemming. Os desenhos
mostram sua tentativa de ordenar os eventos desde o inicio da divisao,
quando os cromossomos comecam a se tornar visiveis, até a formacao
de duas células. Além da seqiiéncia de eventos, ele também chama a
aten¢do, no desenho maior apresentado na segunda linha, para o fato

dos cromossomos estarem duplicados no inicio da divisdo.
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WALTHER
FLEMMING
(1843-1905)

Anatomista alemao,
um dos primeiros estu-
diosos da citogenética.

Figura 2.3: llustracdes de Flemming (1882) mostrando os eventos nucleares que ocorrem durante a mitose em

células vivas de larva de salamandra.
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CENTROSSOMO

Estrutura
localizada préxima
ao nucleo das
células animais e
vegetais, sendo o
centro primario
de organizacdo
dos microtabulos.
Em animais, é
composto por um
par de centriolos,
embebido em uma
matriz protéica.
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Foi Flemming quem cunhou os termos cromatina, mitose, préfase, metafase
e anafase, que usamos até hoje. Ele também fez as primeiras observagdes de
cromossomos mitéticos em células humanas, mas as técnicas disponiveis na
época nao permitiram a identificacdo do niumero de cromossomos na nossa
espécie. Em 1923, Painter, ap6s analisar as células de testiculos humanos, propos
que a nossa espécie possuiria 24 pares de cromossomos. O nimero correto de
cromossomos da espécie humana (23 pares) sé foi estabelecido por H. J. Tijo e
A. Levan, no artigo “The chomossome numbers of man”, publicado no volume
42 do periédico Hereditas, em 1956.

DESVENDANDO A DIVISAO CELULAR

A mitose é um tipo de divisao celular assexual que ocorre em
eucariotos. Nesse tipo de divisdo, a partir de uma célula sio formadas
duas células-filhas que apresentam o mesmo nimero de cromossomos
da célula-maie.

Nos organismos multicelulares, a mitose é responsavel por trans-
formar o zigoto em duas células, depois quatro, oito até que um orga-
nismo composto por multiplas células seja formado. A mitose também
é responsdavel pela multiplicagdo de organismos unicelulares, como os

protozodrios e alguns fungos.

O CICLO DE DIVISAO CELULAR

O ciclo de divisdo celular é composto por quatro estagios: S (fase
de sintese do DNA), M (fase de divisdo celular — Mitose), G1 e G2 (gap,
ou fases intermedidrias), sendo um processo continuo que leva cerca de
10-20 h, dependendo do tipo de célula e estagio de desenvolvimento do
organismo.

Juntas as fases G1, S e G2 constituem a Interfase, intervalo entre
mitoses. Esta é, em geral, a fase mais longa, ocupando cerca de 90% do
ciclo. A fase G1 inicia apds a mitose e termina antes da replicacio do
DNA. A fase G2 inicia apds a replicagio do DNA e antecede a divisdo
celular (Figura 2.4). Durante as fases G1 e G2 a célula sintetiza proteinas
e organelas e monitora os ambientes interno e externo a fim de garantir
que as condi¢oes sejam propicias a replica¢do e a divisao celular. A fase
G1 é especialmente importante neste contexto. Seu periodo pode sofrer
grande variacdo, dependendo das condi¢oes externas e da sinalizacio
proveniente de outras células. Se as condi¢oes extracelulares forem des-
favoraveis, a célula pode interromper a fase G1 e entrar em um estado
de repouso conhecido como GO. Neste estado, a célula pode permanecer
dias, semanas ou até mesmo anos até que as condicOes sejam favordveis

e ela possa continuar sua proliferacio.



Intérfase

Célula cresce
e faz metabolismo
normal;organelas
se duplicam

DNA se replica
€ Ccromossomos
se duplicam

Célula cresce e
se prepara
para mitose

Mitose

(Fase M)\’

Na fase G1, cada cromossomo no nucleo celular possui uma cro-
matide. Durante a fase S, o DNA de cada cromossomo se replica. Como
resultado desse processo, cada cromossomo fica com duas crométides
idénticas (cromatides-irmas). A duplicacio do DNA é fundamental
para que, ao final da divisio mitética, as duas células-filhas possuam o
mesmo nimero de cromossomos da célula-mae. E também na fase S que
se inicia a duplicagdo dos centriolos no centrossomo. S6 no final da fase
G2, a duplicacdo dos centriolos estd completa, mas os dois pares ainda
se mantém em um GNico centrossomo.

Durante a Intérfase, os cromossomos niao podem ser vistos indi-
vidualmente, isso porque estio pouco compactados e, em conjunto,
assumem um aspecto enovelado. Em geral, a visualiza¢do de cada um

dos cromossomos s6 € possivel durante a divisdo celular (Figura 2.5).

Figura 2.4: Ciclo da divisdo celular.

Figura 2.5: A estrutura de um
cromossomo duplicado ao
final da profase. Cada cro-
matide-irma é formada por
uma Unica molécula de DNA
condensada.
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A DIVISAO CELULAR - FASES DA MITOSE

Embora a mitose seja um processo continuo, ela é dividida em fases
pelos citologistas com o intuito de facilitar sua descri¢do. As fases da mito-
se sdo chamadas de: profase, metéfase, andfase e teléfase. A seqiiéncia de
eventos em cada uma dessas fases pode ser vista na Figura 2.6.

Ao inicio da profase, os cromossomos duplicados, que se encon-
tram distendidos, se contraem numa série de helicoidiza¢oes, formando
uma estrutura altamente compacta. Esta compactagio facilita sua movi-
mentag¢io pela célula e permite que eles sejam facilmente visualizados
pelos citologistas. Neste estdgio, a membrana nuclear, denominada
carioteca, comega a se dissociar. O centrossomo se divide e cada par
de centriolos migra para um dos pdlos da célula. O nucléolo ja nao é
mais visivel.

Ao final da préfase, os cromossomos ja estio totalmente conden-
sados, permitindo a visualizagdo das cromatides-irmds unidas pela regiao
denominada centrémero ou constricio primdria. A carioteca, pratica-
mente, ndo existe mais, e cada par de centriolos jd atingiu um pélo da
célula. A partir desses centriolos, um conjunto de fibras, formadas por
polimeros de uma proteina chamada tubulina, se projeta em dire¢oes
opostas, formando os fusos acromaticos. Os cinetocoros se formam pela
associagdo de proteinas ao centromero e funcionam como sitios aos
quais se ligam os microtubulos do fuso acromitico, cuja funcado é guiar

a movimentac¢do dos cromossomos.



Nesta etapa, anterior a mitose, ocorre a
duplica¢do dos cromossomos
(replicacdo do DNA).
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Cromossomos duplicados se condensam,
tornando-se visiveis, e se movem em

Centrossomos
filhos comecam
a se separar
Membrana nuclear

Cromossomos (carioteca) comega a
duplicados e se desfazer
condensados

apresentam duas Centrémero

cromatides-irmas
unidas pelos
centrémeros

Nucléolo disperso

D oo oA verienst

Membrana nuclear ausente.

Cromossomo Pélo do fuso

Pélo do fuso —

N

Vesiculas do
envoltério nuclear
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dos microtubulos do fuso

0 Caomse
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a formagao de duas células-filhas com o
mesmo numero de cromossomos da célula original.
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Figura 2.6: Esquema geral da mitose em células animais.
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A etapa que se caracteriza pelo alinhamento dos cromossomos na
placa equatorial da célula é denominada metafase. Em células corada,
podemos ver nitidamente os cromossomos presos aos fusos acromaticos.
A Figura 2.7 apresenta um diagrama esquemadtico de uma célula em
metafase, mostrando os trés conjuntos de microttibulos que formam
as fibras do aparato mitético. Todos os microtibulos tém uma de suas
extremidades ligada a um dos centrossomos nos poélos da célula. Os
microtubulos do aster projetam-se em dire¢ao ao cortex da membrana
plasmitica e ficam ligados a ele. Os microtibulos cromossdmicos ficam
conectados aos cinetdcoros na regido centromérica dos cromossomos.
Os microtubulos polares se projetam na dire¢io do centro da célula,

sobrepondo suas extremidades distais (regido de interagio).

/ / MicrotUbulos do aster

Microtubulos polares

Microtibulos cromossémicas

Regido de interacao dos
microtUbulos polares

Figura 2.7: Os trés conjuntos de microtubulos que formam as fibras do fuso em uma
célula em metéfase da mitose.

As cromatides metafasicas sio altamente helicoidizadas e distintas,
facilitando assim a visualizacdo dos cromossomos. O diagndstico dos
disturbios causados por altera¢des cromossdmicas estruturais é normal-
mente feito nesse estagio.

Durante a anafase, as cromatides-irmas dos cromossomos se sepa-
ram, formando dois grupos que se movem orientados pelo fuso para os
pdlos opostos da célula. Este movimento é resultado do encurtamento
dos microtibulos cromossdmicos. Cada cromatide agora é considerada

um cromossomo independente.

Na telofase, os cromossomos atingem as extremidades do fuso em
cada pdlo da célula. A carioteca e o nucléolo se refazem. Os cromossomos
vao se tornando cada vez menos condensados, até atingirem seu estado

de compactagio inicial. A célula, entdo, se divide em duas através de



uma divisdo citoplasmdtica, denominada citocinese. Assim, sio forma-
das duas células-filhas e o processo de divisdo celular se completa. Cada
célula-filha herda uma cromatide de cada par de cromdtides-irmas. Dessa
forma, esse tipo de divisdo produz duas células geneticamente idénticas

a partir de uma unica célula genitora.

SERA QUE A MITOSE E O UNICO PROCESSODE DIVISAO CELU-
LAR?

Como sabemos, a mitose produz células-filhas com o mesmo
nimero de cromossomos da célula-mae; os gametas, ponte entre as
geracdes, se unem durante a fecundagio e o niimero de cromossomos
nos individuos de uma espécie é constante entre geragdes. Logo, a mitose
ndo pode ser o tnico tipo de divisdo celular, pois nesse caso, 0 numero
de cromossomos deveria dobrar a cada geracio.

Na proxima aula, veremos como é mantida a constancia no
numero de cromossomos entre as geragoes, conhecendo as etapas de
um outro tipo de divisdo celular, a meiose, e a sua importincia no ciclo

de vida de organismos eucariotos.

RESUMO

A divisdo celular é apenas uma etapa do ciclo celular, que compreende mais trés
fases: G1 em que ocorre a duplicacdo das organelas e antecede a replica¢do do
material genético; S, em que ocorre a sintese do material genético e inicio da

duplicacdo dos centriolos; e G2, quando a célula se prepara para a divisao.

A mitose é um tipo de divisao celular assexual que ocorre em eucariotos. Nesse
tipo de divisdo, a partir de uma célula sdo formadas duas células-filhas que
apresentam o mesmo numero de cromossomos da célula-mae. O processo se inicia
com a condensacédo dos cromossomos duplicados que, dessa forma, apresentam
duas cromatides-irmas. Esse estagio é denominado Préfase. O préoximo estagio,
chamado Metéfase, é caracterizado pelo alinhamento dos cromossomos na placa
equatorial da célula. Durante a Anafase, as cromatides-irmas se separam e cada
uma migra para um poélo da célula. No ultimo estagio, denominado Tel6fase, os
cromossomos atingem as extremidades do fuso em cada polo. A célula, entao, se
divide em duas células-filhas através de uma divisao citoplasmatica, denominada

citocinese.
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EXERCICIOS

1. Preencha os espacos em branco nas frases de 1 a 8 usando o termo abaixo mais

apropriado.
(a) anafase b) metafase (c) profase
(d) mitose (e) telofase (f) intérfase

1.1 () é um tipo de divisdo nuclear em que os nucleos-filhos conservam o mesmo

numero de cromossomos do nucleo original.
1.2 A migracdo dos cromossomos para os poélos ocorre na ().

1.3 Cromossomos alinhados na regido equatorial da célula caracterizam a fase

da divisao chamada ().

1.4 () é a primeira fase da divisdo celular, na qual ocorre a condensacdo dos

cromossomos, que se tornam evidentes.
1.5 () é a fase final da divisdo celular, em que os nucleos se reorganizam.
1.6 A replicacdo do DNA, isto é, a duplicacdo dos cromossomos, ocorre na ().

1.7 No final da (), os microtubulos do fuso acromatico encontram-se unidos

aos cinetécoros.

1.8 () é a fase na qual ocorre a separacdo das cromatides-irmas de cada

cromossomao.

2. Qual a estrutura responsavel pela correta distribuicdo dos cromossomos

durante a divisao celular? Como ela é organizada?

3. O nucleo interfasico esta em repouso, como acreditavam os antigos
citologistas? Relacione cada etapa da intérfase (G1, S e G2) aos eventos que

ocorrem no nucleo celular.
4. Por que a mitose ndo pode ser o Unico mecanismo de divisdo celular?

5. Identifique nas ilustra¢des de Flemming (Figura 2.3) os esquemas que melhor

caracterizam cada etapa da mitose. Justifique sua resposta.
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6. Vocé ja ouviu falar em mapa de conceitos? Um mapa conceitual é uma forma
esquematica de representar o conhecimento sobre um dado assunto ou area. Os
conceitos sdo indicados em “caixas” e unidos por “palavras de ligacdo”, através
da utilizacdo de setas, de modo a formar uma expressao com signifi cado, isto €,

que reflita um conhecimento valido na area.

Entdo, complete o mapa abaixo, utilizando os termos disponiveis, de modo que
todos os conceitos sejam interligados através de palavras de ligacdo (que podem

ser utilizadas mais de uma vez):

_sofe ,  [intérfase]

corresponde(m) a l

Duas moléculas de DNA
idénticas

/ \corresponde(m) a

Duas cromatides-irmdes | @—
unidas pelo centromero

|

Palavras de Ligacdo: “se condensam formando”, “durante a”, “produz”,

Uma cromatide
do cromossomo

durante a
-—

“corresponde(m) a”, “se separam na”.

Conceitos: préfase, um cromossomo duplicado, uma molécula de DNA,

replicacdo.

Vocé pode utilizar este tipo de exercicio para testar se vocé compreendeu como os conceitos apresentados
em cada aula estdo relacionados entre si.

7. Esquematize todas as fases da mitose de uma célula que possui 3 pares de
cromossomos homélogos (2n = 6 cromossomos), utilizando a célula abaixo como
modelo. Leve em considera¢do o tamanho dos cromossomos e o posicionamento
dos centrémeros, para que cada cromossomo possa ser identifi cado ao longo do
processo de divisdo celular. Represente apenas os cromossomos e as fi bras do

fuso, ndo se preocupe com as outras estruturas celulares.

.Pa”. IPar2 Par 3

¢} !
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Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Compreender os eventos histéricos que levaram a
descoberta da meiose.

e |dentificar os estagios da meiose.

e Analisar os principais ciclos de vida em eucariontes.

AULA
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Vamos, agora, relembrar o conhecimento de que a comunidade
cientifica dispunha, até o final do século XIX, a respeito da transmissdo
da informacdo hereditdria:

¢ O 6vulo e 0 espermatozdide eram reconhecidos como sendo
células germinativas, ou seja, gametas.

e Todas as células somdticas deveriam conter a informacao heredi-
taria necessdria para o desenvolvimento do organismo, sendo as células
germinativas responsaveis pela transmissdo desta informacdo para a
geracgao seguinte.

¢ Os gametas, sendo o unico elo entre geragdes, deveriam conter
toda a informacao hereditéria.

e Toda a informagao hereditiria deveria estar contida ndo apenas
nas células germinativas, mas também nas células a partir das quais elas
se formam.

Além disso, através da andlise de caridtipos, os cientistas da época
estavam convencidos de que o nimero de cromossomos de uma espécie
deveria ser o mesmo em todos os individuos e em todas as geracoes. Mas,
se considerassem a mitose como o tnico mecanismo de divisiao celular,
deveriam concluir que, quando os nicleos do 6vulo e do espermatozdide
se fundissem durante a fecundagao, o numero de cromossomos deveria
dobrar a cada geracdo. Uma questio surgiu naturalmente: como explicar
que a quantidade de material hereditdrio permanece constante através
das gera¢des? Tentando encontrar uma resposta para essa pergunta,
algumas hipéteses foram levantadas:

e Quando os nicleos do 6vulo e do espermatozoide se fundis-
sem, por ocasido da formagio do zigoto, os cromossomos também se
fundiriam uns com os outros, evitando o aumento no ndmero de cro-
mossomos.

e Metade dos cromossomos seria destruida apds a formacao do
zigoto, mantendo o nimero de cromossomos constante.

e Existiria um mecanismo que reduziria o nimero de cromosso-
mos a metade durante a formagao dos espermatozoides e dos 6vulos nas
gonadas e, quando ocorresse a fecundagio, o nimero de cromossomos
do zigoto seria 0 mesmo da geragio anterior.

E entio, como essa questio foi resolvida?

Com base em suas proprias observagoes, e analisando os ex-peri-
mentos de outros citologistas, August Weismann levantou uma hipotese

que parecia resolver o problema da constancia da quantidade de material



hereditario através das geragoes. Ele acreditava que deveria existir um
mecanismo que reduzisse a quantidade de material hereditdrio a metade,

durante a formacdo dos gametas:
... a fertilizacdo consiste no fato de que um niimero

igual de alcas (cromossomos) de cada progenitor ser
colocado lado a lado, e que o micleo do zigoto é com-
posto dessa maneira. Ndo tem importancia, no que diz
respeito a esta questdo, se as alcas (cromossomos) dos
dois progenitores se fundem mais cedo ou mais tarde ou

se permanecem separadas. A inica conclusdo essencial

necessdria a nossa hipotese é que deve haver uma igual-

dade completa ou aproximada entre as quantidades

o o ] EbpouArD

de substancia hereditdria fornecida por cada um dos S TADETECET

progenitores. Se for assim, as células germinativas dos (1846-1910)

AUGUST WEls- descendentes conterdo os germoplasmas de ambos os Embriologista

MANN (1834- pais unidos, e isso implica que tais células sé podem citologista belga.
1914) conter metade do germoplasma paterno, como estava

) ~ contido nas células germinativas do pai, e metade do
Bidlogo alemao,

defendeu a hipé6tese germoplasma materno, como estava contido nas células
da existéncia de

, e germinativas da mae.
células germinativas.

(WEISMANN, AUGUST, 1889. Essays upon heredity and
kindrd biological problems. Clarendon Press, Oxford).

No final do século XIX, trés importantes pesquisadores, EDOUARD

VAN Benepen, THEODOR Boveri ¢ WiHELM AuGust OskAR HERTWIG , encon-
THEODOR BOVERI
(1862-1915)

traram evidéncias citolégicas do mecanismo proposto por Weismann.
Analisando a gametogénese em células de fémeas e machos de Ascaris, um
. . . . . Citologista aleméo.
parasita do intestino de porcos e humanos, esses citologistas observaram
a ocorréncia de duas divisdes celulares diferentes durante o processo
da gametogénese, resultando na redu¢do do nimero de cromossomos
a metade.

Esse processo de divisdo celular que forma os gametas é conhe-

cido, hoje em dia, como meiose, palavra de origem grega que significa

diminui¢ao.

O processo de divisio meidtica passou a despertar grande interesse

WiHELM AuGuST

na comunidade cientifica. Atualmente, ele pode ser detalhado com um alto OskAR HERTWIG
nivel de precisio (Figura 3.3), como vocé vera no decorrer desta aula. (1849-1922)
Aproveite para comparar a meiose com o processo de divisio Citologista e
embriolo-

celular que vocé conheceu na aula passada, a mitose: verifique quantas T e
células sao formadas ao final de cada processo, como os cromossomos
se organizam espacialmente na célula em divisdo, qual a relagio entre a
duplicagio dos cromossomos e o ntimero de divisoes celulares, e qual o

numero de cromossomos encontrados em cada célula-filha. CEDERJ 37
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Entenda a meiose:

Para melhor com-
preender as etapas
da meiose, leia o
texto atentamente
acompanhando na
Figura 3.4 os pro-
Cessos que ocorrem
durante cada etapa
da divisao meidtica
emumacélulaanimal
dipléide (2n = 4 cro-
mossomos).
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O MECANISMO DA MEIOSE

A meiose é um tipo de divisdo celular sexual, pois estd associada
a reprodugdo em fungos, animais e plantas. De forma geral, a célula que
vai sofrer meiose é chamada de meidcito. Em animais, por exemplo, os
meidcitos sao células especiais presentes nos testiculos e ovarios que dardo
origem aos gametas. Na maioria dos organismos, os meiocitos sao células
dipldides, isso é, cada um de seus cromossomos estd representado em
dose dupla (cromossomos homélogos). Em cada par de homdlogos, um
dos cromossomos é de origem paterna e o outro é de origem materna.
Ao final da meiose, serdo formadas quatro células-filhas com apenas
um dos cromossomos de cada par de homoélogos da célula-mae, sendo
portanto, hapléide.

A meiose é um processo complexo, no qual o material cromos-
somico se duplica uma vez e a célula se divide duas vezes, reduzindo
assim o numero de cromossomos a metade. A duplicagio do material
cromossdmico, que corresponde a replicagio do DNA, ocorre durante
o periodo S da interfase. Apds a replicagao, cada cromossomo duplica-
do passa a possuir duas cromatides-irmds, como vocé ja viu na Aula 2
onde foi descrito o ciclo de divisdo celular. A primeira divisio meidtica
(Meiose I ou divisao reducional) produz duas células-filhas com o nimero
de cromossomos reduzido a metade, embora cada cromossomo ainda
contenha as cromatides-irmas. A segunda divisio meidtica (Meiose II
ou divisao equacional) é semelhante a uma mitose, havendo a separacdo
das cromatides-irmas de cada cromossomo. Vamos ver esse processo
com mais detalhes.

A profase I é o primeiro estagio da Meiose I, sendo constituida de
cinco subestdgios seqiienciais: leptoteno, zigoteno, paquiteno, diploteno e
diacinese. Durante o primeiro subestagio (leptoteno) os cromossomos se
tornam visiveis ao microscopio éptico. A condensacdo comega em regioes
especificas, chamadas cromomeros, que apresentam aspecto granuloso
€, progressivamente, 0 cromossomo vai se tornando mais curto e grosso.
As regides terminais dos cromossomos, denominadas telomeros, estio
ligadas a membrana nuclear e essa ligacdo parece ter um papel importante

no emparelhamento preciso dos cromossomos homdlogos.



Durante o estagio seguinte, chamado zigéteno, os cromossomos
homologos se emparelham, processo chamado de sinapse (Figura 3.1).

Como os cromossomos ji se replicaram, cada cromossomo

AULA i MODULO 1

possui duas cromdtides e o emparelhamento dos homoélogos resulta

num complexo chamado tétrade (Figura 3.2).

O complexo sinaptico

Vocé sabe como os cromossomos homélogos se encontram para iniciar o processo de
emparelhamento? A hipdtese mais aceita € a de que os teldmeros dos cromossomos homoélo-
gos estejam ligados a sitios adjacentes na membrana nuclear e que a sinapse comece nessas
regides teloméricas. Para que a sinapse ocorra é necessaria a formacdo de uma estrutura que
ligara cada par de homologos, chamada complexo sinaptico (Figura 3.1). Essa complexa
estrutura, composta de DNA e proteinas, participa tanto da sinapse quanto do processo de

troca de material genético chamado permutagao ou crossing over.

Elemento
central

Elementos

\ laterais

Fibras cromossémicas

do homélogo 1 plores

Nédulo de transversas

recombinacdo - A
Fibras cromossdmicas

do homélogo 2

Figura 3.1: Complexo sinaptico. A estrutura do complexo sinaptico se forma entre os cromossomos homélogos
durante a meiose. Os nédulos de recombinagdo contém as enzimas necessarias para a recombinacdo genética.
Note que a representacdo das fibras cromossdémicas inclui as duas cromatides-irmas de cada homologo.
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(@)

cromatides-irmas
do homdlogo 1

cromatides-irmas
do homdlogo 2

e
~
e
>

(0

] Homdlogo 1 %] Homdlogo 1
:] Homélogo 2

J Homoélogo 2

Figura 3.2: (a) Esquema simplificado do emparelhamento de um par de cromos-
somos homélogos duplicados, formando o complexo denominado tétrade.
Cada cromossomo homologo possui duas cromatides-irmas, fruto da replica¢do
da molécula de DNA durante a intérfase, unidas pela regido dos centrémeros.
(b) Representacgaotridimensional querefletede formamaisprecisaoposicionamento
dos cromossomos homologos durante o emparelhamento. (c) Outra maneira de
representar o mesmo processo. Neste caso, os cromossomos apresentam coloragdo
distinta para evidenciar o fato de que um dos homadlogos tem origem materna
enquanto o outro tem origem paterna. Note, no entanto, que as croméatides-irmas
de um mesmo homélogo apresentam a mesma coloracdo por serem idénticas.
(d) Representacdo mais simples para ser utilizada nos exercicios.
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No terceiro subestdgio da profase I — paquiteno —ja podemos obser-
var, no microscopio Optico, os cromossomos duplicados, que continuam a
encurtar e a se condensar. A permutacido, provavelmente, ocorre durante o
paquiteno, mas os resultados deste processo de troca sé se tornam visiveis
na etapa seguinte, o dipléteno.

Durante a permutagio, as cromdtides ndo-irmas de cada par
de homologos trocam segmentos de material genético entre si, orien-
tadas pelo complexo sindptico, que se desfaz ao final dessa fase.
O elemento central deste complexo contém alcas de DNA, que pare-
cem ser os provaveis pontos de recombinagido. Esta troca de material
genético é importante, pois manterd o emparelhamento dos cromos-
somos homologos até que eles se liguem as fibras do fuso e fiquem
posicionados corretamente na placa metafdsica. A permuta é tam-
bém fonte de variabilidade genética nas populacdes.

No dipl6teno, os cromossomos homodlogos parecem repelir-se uns
aos outros formando estruturas em forma de X, chamadas quiasmas.
Os quiasmas sdo os pontos de contato entre os cromossomos homo-
logos, onde ocorre a troca de material genético. Eles ainda mantém
os cromossomos homdlogos juntos e ddo uma evidéncia visual de

que a permutagdo ocorreu (Figura 3.3). Ao final do dipléteno
0s quiasmas, aparentemente, Se movem para as pontas

dos cromossomos.

Em muitos animais o estagio de dipléteno é muito longo. Nas fémeas
humanas, por exemplo, esse estagio é iniciado no ovario durante a vida
fetal. Cerca de 400.000 ovécitos imaturos atingem esse estagio e, nesse
momento, a meiose | para. Os ovécitos permanecem nesse estagio até
o inicio da puberdade. Durante o ciclo menstrual, um ovécito por més
retoma a meiose na trompa de Falépio. Alguns ovécitos podem perma-
necer no estagio suspenso de dipléteno por vérias décadas. Isto pode ter
profundas conseqiiéncias genéticas. A medida que o ovécito envelhece,
aumenta a dificuldade para completar uma meiose normal. O resultado
é ovoécitos com numeros anormais de cromossomos, uma das principais
causas do aumento na incidéncia de anomalias genéticas na prole de
mulheres com gestacao tardia.

Durante o tltimo estagio da proéfase I, a diacinese, o nucléolo e
a membrana nuclear desaparecem e os microtubulos que partem dos
centrossomos irdo se ligar aos cinetdcoros nas regides centroméricas dos
cromossos. Dessa forma, a profase I se completa.

Na metafase I os cromossomos estdo altamete condensados e
emparelhados na placa equatorial da célula. O fuso acromadtico estd

completo.

Figura 3.3: Esquema de
quiasmas formados entre as
croméatides ndo-irmas dos
cromossosmos homoélogos
emparelhados, durante a
préfase da primeira divisdo
meiobtica.
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Na anafase I, os cromossomos homologos segregam, migrando
para os polos da célula. Diferentemente da mitose, as cromatides-irmas
ainda ndo se separaram; portanto, cada cromossomo permanece com
duas cromatides. Nesta etapa, a célula comega a se dividir em duas.

A tel6fase I corresponde ao final da primeira divisio meidtica, a
divisdo reducional. Cada um dos cromossomos homélogos, ainda dupli-
cado, completa a migra¢io para os pdlos, formando duas novas células
hapléides, uma vez que cada célula formada contém um tinico conjunto
de cromossomos. Em geral, nesse estagio a membrana nuclear se refaz, e
ocorre, em seguida, a citocinese.

Na maioria dos organismos, entre o final da meiose I e o inicio da
meiose II, pode-se identificar um estagio intermedidrio, quando a célula se
prepara para a segunda divisao. Os centriolos se duplicam e, normalmente,
0s cromossomos se desespiralizam. Em alguns organismos, entretanto,
as células pulam essa etapa e passam diretamente para a segunda divisao
meidtica.

A segunda divisao da meiose, a divisdo equacional, se assemelha a
uma mitose, exceto o fato de que hd apenas um membro de cada par cromos-
sOmico por nucleo. Durante a profase I, os cromossomos voltam a atingir
seu grau maximo de condensacio e se movem para a placa equatorial. Note
que cada cromossomo ainda é formado por duas cromatides-irmas.

Na metafase II, os cromossomos se posicionam na placa equatorial
€ a separacao dos centromeros marca o fim dessa fase.

Durante a anafase II, cada cromatide-irma vai em dire¢ao a um dos
polos da célula.

A telofase Il marca o final da meiose, quando a membrana nuclear
e o nucléolo voltam a se reconstituir. Cada nucleo contém uma dnica
cromitide de cada cromossomo. Segue-se a citocinese, divisdo do cito-
plasma (veja o esquema das etapas da meiose na Figura 3.4).

Uma diferenga fundamental entre a mitose e a meiose é que na
mitose ha uma duplicagdo de cada cromossomo para cada divisdo celular;
na meiose hd somente uma duplicagdo de cada cromossomo para duas
divisdes sucessivas. Concluimos, entao, que a mitose é um mecanismo que
mantém a constancia do nimero cromossdémico nas divisoes celulares,

enquanto a meiose reduz esse numero a metade.



PROFASE |

Leptéteno

Cromossomos duplica-
dos tornam-se visiveis.

Zigoéteno

Cromossomos homolo-
gos emparelhados.

Paquiteno

Cromossomos homoélogos
totalmente emparelhados.
Ocorre a permutagao

Dipléteno

Cromossomos homélogos
comegam a se repelir .
Cromatides tornam-se
visiveis evidenciando as
quiasmas.

Diacinese

Cromossomos continuam
a se condensar. Nucléolo
e carioteca desaparecem.
Microtubulos se ligam
aos cinetdcoros nos cen-
trémeros.

AULA i MODULO 1

METAFASE |

Montagem do fuso esta com-
pleta. Cada par de cromoss-
omos homodlogos duplicados
e emparelhados se dispde na
placa metafasica do fuso.

ANAFASE |

Cada par de cromossomos
homoélogos duplicados se
separa (segrega), migrando
para um dos polos.

TEIOFASE |

Os cromossomos completam
a migracao para os polos.

Cada célula-filha formada con-
tém apenas um dos homologos,
embora estejam duplicados.

Fibras do aster

Fibras polares

Fibras cromossémicas

Figura 3.4.a: Esquema geral da meiose em uma célula animal dipléide (2n = 4 cromossomos). Note que, no final
da primeira divisdo meiotica, a divisdo reducional, cada célula formada possui a metade dos cromossomos da

célula inicial (n = 2 cromossomos), embora estes estejam duplicados.
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PROFASE Il

Cromossomos duplicados
se condensam e membra-
na nuclear se desfaz.

METAFASE ||

Centromeros ligados aos
microtubulos do fuso
através dos cinetocoros.
Cromossomos se alinham
na placa metafasica.

ANAFASE I

Cromatides-irmas de cada cromossomo se separam (segregam)
e se movem para os polos.

TELOFASE I

A membrana nuclear se refaz ao redor dos cromossomos e eles
comecam a descondensar. Recontitui-se o nucléolo.

ApOs a citocinese, sdo formadas quatro células hapldides,
contendo apenas um dos homodlogos de cada par.

Y
G

;% ‘R

=

Figura 3.4.b: Esquema geral da meiose em uma célula animal dipléide (2n = 4 cromossomos).
Note que, desde o inicio da segunda divisdo meidtica, a divisdo equacional, cada célula possui apenas um cro-
mossomo de cada par existente no organismo (n = 2 cromossomos).
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Estava claro, pelos trabalhos de van Beneden, Boveri e outros, que
cada progenitor transmite 0 mesmo nimero de cromossomos ao zigoto.
Além disso, os cromossomos no nticleo materno e paterno pareciam ser
idénticos, isto é, cada progenitor contribui com um dos cromossomos
do par de homdlogos. Essas duas observagdes podiam ajudar a explicar
0 que ja se acreditava ha algum tempo: que a contribui¢do hereditaria
de cada progenitor é, aproximadamente, a mesma.

Entretanto, ndo estava claro como as caracteristicas eram herdadas
de geracdo em geragao e como se comportavam durante a formacao dos
gametas. Nem mesmo estava claro se os cromossomos tinham algo a ver
com a transferéncia da heranga bioldgica. A ligagdo entre os cromossomos
e a hereditariedade s6 foi proposta nos primeiros anos do século XX,

por Sutton, depois da redescoberta dos trabalhos de Mendel.

CICLOS DE VIDA DE EUCARIONTES

Agora que vocé ja conhece os principais estigios da meiose, vamos
estudar o ciclo de vida de alguns organismos eucariontes. O ciclo de vida de
um organismo € a seqiiéncia de eventos que ocorre desde sua origem como
zigoto até a sua morte. Nos eucariontes, a meiose gera células haploides
nas quais o material genético parental foi recombinado por segregacio
cromossomica e permutacdo. A fusido de células hapléides produz uma
variedade quase infinita de novas combinacoes genéticas, sobre as quais os
processos evolutivos podem agir. Assim, os ciclos de vida dos organismos
apresentam oportunidades de recomposi¢io do material genético para
produzir novas combinacoes genéticas. Existem trés tipos basicos de ciclo
de vida: haplobionte haplonte, haplobionte diplonte e diplobionte. Essa
classificacdo é baseada na ploidia dos individuos adultos. Os termos
haplobionte e diplonte referem-se ao nimero de tipos de organismos
quanto a ploidia; um tipo no caso dos haplobiontes (hapléide ou dipldide)

e dois tipos no caso dos diplobiontes (hapléide e diploide).

Ciclo haplobionte diplonte

A Figura 3.5 resume o ciclo haplobionte diplonte, o ciclo da maio-
ria dos animais, inclusive o do homem. O corpo adulto é composto de
células diploides e a meiose ocorre em células dipldides especializadas,
os meidcitos, levando a formagio dos gametas hapldides (meiose gamé-
tica). A fusdo de gametas hapldides forma um zigoto dipldide, que, por

mitose, produz um organismo pluricelular.
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2n 2n
Adulto Adulto
MEIOSE Meiose Meiose

GAMETICA /l \/\ /l \/\

n.n n n n-nn.n

L 2

mitoses <——  Zigoto 2n Zigoto 2n —> mitoses

Figura 3.5: Ciclo de vida haplobionte diplonte.

Ciclo haplobionte haplonte

Observe na Figura 3.6 o ciclo haplobionte haplonte, encontrado
em muitos fungos e algas. Ao observar a figura, vocé deve estar se pergun-
tando: como pode ocorrer a meiose em um organismo hapléide? Afinal,
como vimos, a meiose requer o emparelhamento de dois conjuntos de
cromossomos homologos. A resposta é que todos os organismos hapldi-
des que sofrem meiose passam por um estdgio diploide temporario, em
que serdo formados os meidcitos. Em alguns casos, como ocorre com as
leveduras, os individuos unicelulares hapléides se fundem para formar
um meidcito dipldide, o qual entdo sofre meiose. Em outros casos, as
células especializadas de progenitores diferentes se fundem para formar

0s meiocitos.

n n
—  Adulto <—l |_> Adulto €7
Mitose Mitose
Células n Células n
representativas representativas
MEIOSE ZiGO-
TICA mitoses mitoses
2n
Meidcito dipldide transitério A
Meiose
n n nn

Figura 3.6: Ciclo de vida haplobionte haplonte.
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A meiose ocorre a partir do zigoto e produz células hapléides que
sdo chamadas esporos sexuais (meiose zigética). Esses esporos sexuais,
em algumas espécies, tornam-se adultos unicelulares. Em outras espécies,
cada esporo sexual se desenvolve por mitose em um individuo hapléide
multicelular. Dessa forma, vocé pode concluir que, enquanto num cru-
zamento entre dois organismos dipléides ocorre uma meiose para cada
organismo, no cruzamento entre dois organismos hapléides ocorre uma

tnica meiose em todo o ciclo.

Ciclo diplobionte

Em um organismo com alternancia de geragoes, o ciclo vital com-
preende dois estdgios adultos: um dipléide e outro hapléide. Um estdgio
geralmente é mais proeminente que outro. E o ciclo de vida observado
em plantas. Observe, na Figura 3.7, que o individuo dipl6éide chamado
espordéfito produz, por meiose, esporos sexuais (meiose espOrica). Estes,
através de sucessivas mitoses, originam um individuo hapl6ide, chama-
do gametodfito. Esse individuo produzird gametas que, por fecundagio,
originam um zigoto dipléide. O zigoto se multiplicara, através de muitas

mitoses, para formar um novo esporofito.

Esporéfito Esporéfito
2n 2n
adulto adulto
Meiose Meiose
nnnn nnnn
Esporos Esporos
2 sexuais sexuais
MEIOSE ESPO- mitoses mitoses
RICA j Jv_
Gametdfito Gametofito
n adulto n adulto
Mitoses Mitoses
mitose mitose
Gametas n Gametas n

; Zigotos 2n >< Zigotos 2n 4

Figura 3.7: Ciclo de vida diplobionte.
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INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préoxima aula, entdo, vamos estudar como os trabalhos de Mendel influenciaram

na compreensdao do mecanismo de transmissao da heranca bioldgica.

RESUMO

A meiose é um tipo de divisdo celular sexual, pois esta associada a reprodu¢do em
fungos, animais e plantas. Na meiose ocorrem duas divisdes nucleares sucessivas.
Na primeira delas, a divisao reducional, os cromos-somos homélogos duplicados
se emparelham e ocorre a permutacao.

Em seguida, cada homoélogo duplicado vai em direcdo a um polo da célula, que,
entdo, se divide em duas. Cada célula formada possui um Unico conjunto de
cromossomos, sendo, portanto, hapléide. Na segunda divisdo, a divisdo equacional,
as cromatides-irmas, que formam o cromossomo duplicado, se separam. Cada
cromatide, entao, vai para um pélo da célula que também se divide em duas. Dessa
forma, ao final do processo, ocorre a formacao de quatro células hapléides. Nem
sempre a meiose esta relacionada a formacdo dos gametas (meiose gamética),
como é o caso dos organismos que possuem ciclo haplobionte diplonte. Nos
organismos com ciclo haplobionte haplonte, a meiose ocorre apés a formacao
do zigoto (meiose zigética), e naqueles com ciclo diplobionte a meiose esta

relacionada a formacao de esporos (meiose esporica).
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EXERCIiCIOS

1. O que Weismann imaginou ser necessario para manter a constancia do nimero

de cromossomos através das geragoes?

2. Por que a préfase | da meiose é considerada um estagio altamente complexo?
Como os eventos que ocorrem nesse estagio podem influenciar a transmissdo dos

caracteres hereditarios?

3. Complete os esquemas das duas etapas da meiose (I e 1) de uma célula de
um organismo dipléide com 2 pares de cromossomos (2n = 4 cromossomos),
sem esquecer de enumerar as principais caracteristicas de cada fase. Note que
0s cromossomos apresentam coloracdo distinta para evidenciar o fato de que

um dos homoélogos tem origem materna enquanto o outro tem origem paterna

(como na Figura 3.2).

MEIOSE |

) Evite olhar a resposta
INTERFASE (G1) no gabarito. Veja os
exercicios 3 e 4 como
um desafio para testar
os seus conhecimentos.
Se necessario, peca
ajuda ao tutor e discuta
com seus colegas.

PROFASE |

METAFASE |

Cromossomos homologos
duplicados e emparelha-
dos se organizam na pla-
ca equatorial.

ANAFASE |

TELOFASE |

% Q Sao formadas 2 células-filhas contendo

apenas um dos homologos de cada par,
embora estejam duplicados.
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MEIOSE Il
PROFASE ||
% § Cromossomos duplicados
se condensam.
B2 =

: METAFASE I
ANAFASE I
TEIOFASE II

1/2 dos gametas 1/2 dos gametas

4. Ao final da meiose no exercicio anterior, apenas dois tipos de gametas foram
formados. No entanto, na meiose de uma outra célula desse mesmo individuo
outros dois tipos de gametas podem ser formados. Represente, de maneira
simplificada, a meiose dessa célula, evidenciando qual é a fase da meiose que
determina que tipos de gametas serdo formados. Dica: o fato de que um dos
homoélogos de cada par tem origem materna enquanto o outro tem origem
paterna ndo implica que os gametas formados necessariamente recebam os dois

cromossomos provenientes do mesmo progenitor.

5. Agora identifique as principais diferencas entre mitose e meiose.
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6. Considerando uma célula humana, com 46 cromossomos, determine,
justificando suas respostas, o nimero de cromatides presentes (em cada

célula) durante as seguintes etapas da divisdo meidtica:
a) Profase |
b) Préfase Il
c) Telofase |

d) Teléfase Il

7. Reveja o ciclo de vida de organismos hapldides que sofrem meiose
(Figura 3.6). No esquema abaixo, as elipses representam células de um
fungo hapléide que possui dois cromossomos (n = 2) em cada etapa de
seu ciclo vital. Agora, complete este esquema, colocando em cada célula

0 nUmero correto de cromossomos.

Ciclo de vida de um fungo hapléide (n = 2)

> OAdulto (n) <.I

Mitose Mitose

Células (n) Células (n)
representatiﬁ repésentativas

Meiodcito diploide
Transitério (2n)

I-} Adulto (n) O €

mitose mitose

A

¥

Meiose

kv

A

O
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Mendelismo:
0 nascimento da Genética

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

 Reconhecer o contexto histérico em que se deu a descoberta e
a redescoberta das leis fundamentais da hereditariedade.

e Compreender os experimentos que levaram Gregor Mendel a
formular a Lei da Segregacéo dos Fatores ou Primeira Lei de
Mendel.

e Compreender os principios basicos de transmissao da heranca,
relacionando os principios de dominancia, segregacdo dos
fatores hereditarios e combinagdo ao acaso dos gametas com
as proporcoes obtidas nos cruzamentos genéticos envolvendo
um gene.
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Monastério agostiniano
de St. Thomas, Brann.

54 CEDERJ

Como vocé deve estar percebendo, o século XIX marcou a Biologia
por grandes avangos do conhecimento nas areas de Citologia e Evolugio.

Em aulas anteriores, vocé ji teve a oportunidade de verificar que,
no século XIX, importantes estudos resultaram no estabelecimento da
Teoria Celular e que a publicacio de On the origin of species, de Charles
Darwin, em 1859, revolucionou o pensamento acerca da origem da
diversidade dos organismos viventes.

Nesta época havia também um grande nimero de pesquisadores
que se dedicavam aos cruzamentos de plantas ou animais, normalmente
chamados de hibridacio, visando entender a hereditariedade e as bases
da evolugio biolégica. Contudo, nio se tinha conhecimento de nenhuma
lei geral que pudesse explicar os resultados obtidos. Basta lembrarmos
do insucesso de Darwin ao tentar explicar as informacdes disponiveis
sobre a hereditariedade através da pangénese (The Variation of Aninal
and Plants under domestication, 1868).

A drea de estudos através de cruzamentos passou por um periodo
longo e nio-excitante até que, em 1900, um modesto, subestimado e
esquecido trabalho de um monge agostiniano, ja falecido, tornou-se
conhecido pela comunidade cientifica em geral. Estava para acontecer
uma mudanga de paradigma. Surgia uma nova Ciéncia, a Genética,
que em pouco tempo se tornaria uma ferramenta rigorosa com ampla
capacidade de explicar fatos e fazer previsoes.

Vocé ja deve saber quem é esse monge agostiniano de cujo trabalho

estamos falando.

A HISTORIA DE MENDEL

Gregor Mendel nasceu em 22 de julho de
1822 na Moravia, entdo uma parte do império
Habsburg, na Europa Central. Seus pais eram
fazendeiros e a vida rural o ensinou a cuidar de

plantas e animais e incentivou sua curiosidade

acerca da natureza.
Aos 21 anos, Mendel entrou para o Monastério agostiniano de
St. Thomas, na cidade de Briinn (hoje, Brno, na Republica Tcheca) onde

pode complementar seus estudos.



Apoés alguns anos, foi enviado a
Universidade de Viena, onde frequientou cursos
de Fisica e se submeteu aos exames necessarios
a obtengio do titulo de professor. Embora ndo
tenha sido bem-sucedido nos exames, acredita-
se que ali, Mendel tenha se inteirado das
discussoes sobre evolucao biologica, tema que
desde o inicio da década de 1850 ja despertava
discussoes entre os bidlogos.

Mesmo sem o crédito de professor, de volta ao monastério, Men-
del se dedicou a lecionar e ao desenvolvimento de suas pesquisas com
cruzamentos de animais e plantas. Mendel conhecia bem o trabalho de
Darwin e entusiasmou-se com a questao da evolugio. Ele percebeu que,
para compreender este fendmeno, seria necessario conhecer os fundamen-
tos da transmissao da heranca. Mendel iniciou seus estudos realizando
cruzamentos com animais (abelhas e camundongos), mas este tipo de
experimento era considerado imoral por seus superiores, por considera-
rem que Mendel estaria brincando com sexo. Mendel, entio, mudou o
enfoque de seus estudos para o cruzamento de plantas. Seus superiores
ndo percebiam que as plantas tabém tinham sexo.

Mendel fez experimentos com vérias espécies de jardim, mas foi
com as ervilhas que teve o maior sucesso. Os experimentos propriamente
ditos comegaram em 1856 e terminaram oito anos depois, apds uma
andlise de cerca de 10.000 plantas. Os resultados da pesquisa foram
apresentados em duas palestras proferidas em 8 de fevereiro e 8 de marco
de 1865 na Briinn Society for the Study of Natural Science e publicadas
nos Proceedings dessa sociedade no ano seguinte com o titulo: Versuche

tiber Pflanzen-Hybriden (Experimentos em hibridacio de plantas).

Vocé encontra o trabalho original de Mendel traduzido para o inglés no
endereco: http://www.esp.org/foundations/genetics/classical/gm-65.pdf.

Membros do Monastério
agostiniano na antiga
Briunn entre 1861 a 1864.
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CARL WILHELM
vON NAGELI
(1817-1891)

Foi considerado

um dois mais
importantes
botanicos em meados
do século XIX.
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Na época, aimportancia do trabalho de Mendel ndo foi compreendida.
O campo relativo aos cruzamentos com plantas estava cheio de dados que
ndo permitiam conclusdes gerais e os resultados obtidos com as ervilhas
pareciam ser apenas mais um exemplo da enorme variag¢do nos resultados
obtidos com hibridacio. Quando Mendel escreveu para Car. NAGEL, um
grande estudioso na drea, contando seus resultados, ele sugeriu que Mendel
repetisse seus estudos com chicoria (Hieracium sp). Mendel falhou em
encontrar as regras consistentes para a heranca nessa espécie e ele proprio
passou a acreditar que seus primeiros resultados poderiam ter aplicagiao
restrita. Ocorre que, com Hieracium, Mendel nio estava realizando os
cruzamentos que pensava estar. Muito tempo depois da sua morte, descobriu-
se que nenhuma propor¢ao uniforme era de se esperar nessa espécie, pois

nela ocorre um tipo de desenvolvimento partenogenético.

Figura 4.1: Em espécies
do género Hieracium, a
planta mae pode desen-
volver sementes sem ser
polinizada. As sementes
se desenvolvem direta-
mente de células do saco
embrionario ou dos teci-
dos adjacentes, ndo ha
meiose (agamospermia).
Em certas espécies, parte
das sementes se desen-
volve por agamospermia
e outra parte de 6vulos
polinizados. Isso leva a
padrdes de transmissao
confusos, onde nao se apli-
cam os pressupostos sobre
os quais as leis de Mendel
\ sao fundamentadas.

O modelo de Mendel foi ignorado por cerca de 35 anos. Nas
ultimas trés décadas do século XIX os principais estudiosos da heredita-
riedade se concentraram, principalmente, no comportamento dos cromos-
somos durante as divisdes celulares e fertilizacio. Eles acreditavam estar

construindo uma base fisica para a heranca, no que estavam certos.



Em 1900, Huco pe VRies, na Holanda, Carl Correns na Alema-
nha, e Erich Von Tschermak, na Austria tiveram a oportunidade de
conhecer o trabalho de Mendel. Em busca de dados que apoiassem suas
proprias teorias sobre hereditariedade, cada um deles descobriu que
a andlise detalhada que haviam feito e as conclusdes essenciais a que
haviam chegado ja tinham sido apresentadas muito antes por Mendel,
cujo trabalho tinha sido esquecido e seu significado nao compreendido.
A partir dai, as idéias de Mendel foram sendo cada vez mais divulgadas
na comunidade cientifica, que passou a utilizd-las na formulacio de
hipéteses, desenvolvendo, como veremos ao longo deste curso, as bases

da Ciéncia que hoje conhecemos como Genética.

A traducdo para o inglés das cartas de Mendel para Karl Nageli e os textos
de Hugo de Vries, Carl Correns e Erich Von Tschermak reconhecendo o valor
cientifico do trabalho de Mendel para o desenvolvimento das teorias sobre
a hereditariedade podem ser encontradas no endereco: http://www.esp.org/
foundations/genetics/classical/holdings/b/birth.pdf.

OS EXPERIMENTOS DE MENDEL

Na metade do século XIX, o grande interesse pela selegio e
hibridagdo em plantas disponibilizou um grande ntimero de espécies
que apresentavam diversidade intra-especifica. Entre estas, estava a
ervilha (Pisum sativum), espécie que Mendel escolheu para realizar
seus experimentos.

Nio que Mendel estivesse interessado nas ervilhas em particular,
mas elas pareciam ser um bom modelo experimental, apresentando
caracteristicas favoraveis para o estudo da transmissio de caracteres
hereditarios. Entre essas caracteristicas podemos listar:

1. A grande variedade de formas disponiveis;

2. A facilidade de cultivar;

3. O tempo curto de geragio;

4. A facilidade de realizar cruzamentos controlados.

HuGo be VRIES
(1848-1935)

Botanico alemao
conhecido por

seus estudos sobre
mutagdes. Foi um dos
trés cientistas que,
independentemente,
redescobriram e
confirmaram as leis
da hereditariedade
apresentadas por
Mendel.

Canteiro onde
Mendel realizou
seus experimentos.
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A flor da ervilha

Nas flores das ervilhas (Figura 4.2), os estames e pistilo ficam encobertos
pelas pétalas e, se as flores forem encobertas para evitar a a¢do dos insetos, elas se
autofecundam. Autofecundacio é um tipo de reproduc¢io sexuada na qual um mesmo
individuo fornece ambos os gametas, o masculino e o feminino, que se unem para formar

a geracao seguinte.

Svulos
ovério

. estigma
estilete

estames
(androceu)

pdlen
pistilo anteras
(gineceu)
FLOR ABERTA
MOSTRANDO OS ELEMENTOS ELEMENTOS REPRODUTIVOS
REPRODUTIVOS MASCULINOS E FEMININOS

Figura 4.2: Flor da ervilha.

Também € possivel a realizacio de fecundacdo cruzada, retirando-se as anteras de
uma flor antes de sua maturac¢do e mais tarde colocando-se o pélen de outra planta sobre
o seu estigma. Assim, conforme planejasse, Mendel podia deixar que cada linhagem se

autofecundasse ou realizar fecundac¢do cruzada entre as linhagens.

Figura 4.3: Fecundacdo cruzada.
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Em principio Mendel obteve 34 variedades de Pisum sativum que
apresentavam certas caracteristicas morfologicas diferentes e as testou
durante dois anos quanto a constancia dessas caracteristicas através das
geragdes. Mendel queria estar certo de que as variedades poderiam ser

consideradas linhagens puras para cada uma das caracteristicas.

O que Mendel considerou como sendo uma linhagem pura?

Linhagens puras seriam aquelas que por autofecundacio
apresentariam todos os descendentes com as mesmas caracteristicas
dos parentais. Vamos imaginar, por exemplo, uma linhagem pura de
ervilha que possuisse as seguintes caracteristicas: comprimento do caule
longo, posi¢ao da flor terminal, vagem de forma inflada e cor verde. Ao
se reproduzir por autofecundacio, essa linhagem deve apresentar geracao
ap6s geragdo descendentes com comprimento do caule longo, posi¢iao

da flor terminal, vagem de forma inflada e cor verde.

Figura 4.4: Um exemplo de duas variedades de Pisum sativum: a esquerda, (a), com
as caracteristicas comprimento do caule longo, posicdo da flor terminal, vagem de
forma inflada e de cor verde; a direita, (b), com comprimento do caule curto, posi¢do
da flor axial, vagem de forma deprimida e de cor amarela.

AULA i MODULO 1

CEDERJ 59



Estados de carater

Genética Basica | Mendelismo: o nascimento da Genética

Outra investigacdo feita por Mendel antes de iniciar seus

experimentos de hibrida¢do foi quanto a fertilidade dos hibridos obtidos

do cruzamento entre essas linhagens. Isto reduziu o nimero de linhagens

favordveis a 22, pois algumas das linhagens puras, ao serem cruzadas

entre si, ndo apresentavam descendentes férteis.

Mendel escolheu sete caracteristicas a serem estudadas, cada uma

delas apresentando dois estados contrastantes de facil classificacdo, como

mostra a tabela abaixo:

Tabela 4.1: Variedades de ervilhas utilizadas por Mendel em seus experimentos.

Caracteristicas

TEXTURA
DA SEMENTE

COR DA SEMENTE

REVESTIMENTO
DA SEMENTE

TEXTURA DA
VAGEM

COR DA VAGEM

POSICAO DA
FLOR

COMPRIMENTO
DO CAULE

O

Lisa

@,

Amarela

e

Colorido

Inflada

Verde

©

Verde

Rugosa

e

Curto

Branco Amarela

Deprimida

Terminal

Era hora de iniciar os cruzamentos pra valer!!! Ou seja, a partir

do cruzamento entre linhagens puras que apresentassem caracteristicas

contrastantes, obter a primeira geraciao de hibridos.

O termo hibrido, original-
mente empregado por
Mendel, refere-seasemente
ou individuo proveniente
do cruzamento entre duas
plantas de linhagens puras
diferentes. Atualmente,
o emprego desse termo
refere-se, geralmente, aos
individuos provenientes
do cruzamento de espécies
diferentes. No texto es-
ta sendo empregado o
sentido a que Mendel
se referiu.
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A maneira como Mendel analisou seus resultados foi um dos
pontos fundamentais para o sucesso do seu trabalho. Embora
outros resultados semelhantes ao obtido por Mendel ja tivessem
sido descritos, a regra era analisar a planta como um todo. Como
as plantas parentais diferiam entre si em varias caracteristicas,
os individuos da prole se apresentavam, em geral, como
intermedidrios entre os parentais. Mendel esqueceu a planta como
um todo e se concentrou na analise dos detalhes, na observagao de
uma caracteristica de cada vez. Ou seja, ao cruzar duas linhagens
contrastantes quanto a cor da semente, ele se perguntava apenas
qual seria a cor da semente de sua prole, ndo se importando,

a principio, com a altura da planta ou a posi¢io de suas flores.



OS RESULTADOS DE MENDEL

Para todas as caracteristicas analisadas, a primeira gera¢do hibrida
(F1) apresentou plantas que exibiam o estado da caracteristica de um
dos genitores.

O que teria acontecido com algumas das caracteristicas dos parentais
que sumiram? Serd que essas caracteristicas reapareceriam nas proximas
geragoes? A resposta a essa questdo poderia ser vista a partir da observagio
da descendéncia das plantas da F1 obtidas através de autofecundagio.

A anilise das caracteristicas da descendéncia da F1 por au-
tofecundacio apresentou plantas com as mais diversas combinagoes
das caracteristicas em estudo. Com base nos resultados obtidos podia-se
verificar que os estados de carater ausentes nos hibridos da gerag¢do F1
ndo eram perdidos; eles ficavam encobertos, reaparecendo na geragao F2.
Mendel chamou o estado de cariter que desaparecia na geracio F1 de
recessivo (pelo fato de ficarem em recesso), enquanto o que se mantinha
na F1 foi denominado dominante.

Para que fique mais claro, vamos imaginar um exemplo de
cruzamento entre duas variedades puras de Psium sativum e considerar
trés das sete caracteristicas analisadas por Mendel: posi¢ao da flor, cor
e forma da vagem. Esse cruzamento esta representado na Figura 4.5 e,
embora hipotético, apresenta 0 mesmo padrio de resultados obtidos por

Mendel em seus experimentos.
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* vagem amarela
¢ vagem deprimida
o flor axilar

* vagem verde
¢ vagem inflada
o flor terminal

‘ ( grao de polen
dvulo

* vagem verde
* vagem inflada
« flor axilar

F1

grédos de polen

c’)vulosv " @ : ‘
O

e
Q Q @ zigotos

descendéncia da autofecundacgao
das plantas da F1 (Tabela 4.2)

Figura 4.5: Fenotipo da F1 proveniente do cruzamento entre duas linhagens puras de ervilha que apresentam
trés caracteristicas contrastantes. Na sequéncia, a autofecundacdo dos hibridos da F1, resultando na segunda

geracao (F2), cujas proporcdes fenotipicas sdo apresentadas na Tabela 4.2.
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Tabela 4.2: Descendéncia da autofecundacdo das plantas da F1.

Tipo Caracteristica Quantidade

Forma da vagem Cor davagem  Disposi¢ao da flor

1 Inflada Verde Axilar 2700
2 Inflada Amarela Axilar 900
3 Inflada Verde Terminal 900
4 Inflada Amarela Terminal 300
5 Deprimida Verde Axilar 900
6 Deprimida Amarela Axilar 300
7 Deprimida Verde Terminal 300
8 Deprimida Amarela Terminal 100
Total: 6400

Para cada uma das caracteristicas, qual a forma dominante? Isso é
facil de responder: posi¢do da flor axilar, vagem inflada e verde, pois todas
as plantas da F1 apresentaram estes fendtipos. Mas, vamos um pouco
mais além. Com base nos resultados apresentados é possivel chegar-se
a algum tipo de lei que esteja regendo a heranca das caracteristicas
mencionadas?

A resposta a essa questdo ndo é facil; muitos cientistas nos
séculos passados obtiveram resultados semelhantes aos apresentados,
em seus experimentos sobre heranga, e nio conseguiram deduzir lei
alguma. A principal razio para Mendel ter conseguido determinar as
leis fundamentais da heranga foi a maneira pela qual ele analisou os
resultados obtidos. Ele analisou uma caracteristica por vez e determinou
a propor¢ao com que apareciam os diferentes tipos de individuos na
geracdo F2. A partir dai, tentou estabelecer uma explicacdo para a

obtencio dessas proporcoes.
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No nosso exemplo, considere uma caracteristica por vez e verifique
que proporcdo de individuos da geragio F2 apresentou o estado do

carater dominante e recessivo. Complete a tabela abaixo:

Proporcao entre
individuos com carater
dominante e recessivo

Total de individuos com Total de individuos com

Caracteristica . . X .
carater dominante carater recessivo

Forma da vagem

Cor da vagem

Posicdo da flor

Nio lembra como calcular isto? Veja como exemplo o carater
posicado da flor. Do total de 6400 plantas da F2, 4800 sdo axilares e 1600
sdo terminais. Ou seja, para cada planta terminal, observa-se 3 axilares
(4800/1600 = 3). Temos, neste caso, a razao ou propor¢ao de 3:1. Sua

vez de completar a tabela acima.
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A proxima tabela apresenta os resultados obtidos por Mendel

para cada um dos sete caracteres:

AULA i MODULO 1

Tabela 4.3: Resultados obtidos por Mendel nos cruzamentos monoibridos.

Tipo de carater analisado Resultado da autofecundacao
Estado do carater Razao entre
no cruzamento entre das plantas F1 .
linh nas plantas F1 os tipos F2
lnagensipakas Plantas da F2
5.474 lisas
1. textura das sementes Lisa 2,96:1

lisa x rugosa 1.850 rugosoas

6.022 amarelas
amarela 3,01:1
2.001 verdes

2. cor das sementes
amarela x verde

3. cor da casca das sementes . 705 cinzas .
cinza x branca cinza 3,15:1
224 brancas
882 infladas
4. textura da vagem inflada 2,951

inflada x deprimida 245 g T

428 verdes
verde 2,82:1
152 amarelas

5. cor da vagem
verde x amarela

651 axilares
axilar 3,14:1
207 terminais

6. posi¢ao das flores
axilar x terminal

787 longos
longo 2,84:1
277 curtos

7. comprimento do caule
longo x curto

Vocé notou que ha homogeneidade nesses resultados? Ao considerar
uma caracteristica por vez, Mendel verificou que, na F2, os resultados
se aproximavam muito de uma propor¢do de 3 plantas com o estado
da caracteristica dominante para 1 com o estado recessivo (propor¢io
3:1). Em outras palavras, 3/4 (75%) das plantas da F2 apresentavam o
estado dominante e 1/4 (25%), o estado recessivo.

Outro fato constatado por Mendel foi que cruzamentos reciprocos
apresentavam resultados semelhantes. Isto €, a partir do cruzamento entre
duas linhagens puras, uma com carater dominante e outra com carater
recessivo, independente de que linhagem parental fornecesse os 6vulos

ou graos de pdlen, os resultados obtidos na F1 e F2 eram semelhantes.
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A HIPOTESE DE MENDEL

Esta semelhanca no comportamento de caracteristicas tao diferentes
como posi¢do da flor e cor das sementes levou Mendel a conclusio
de que deveria existir algum tipo de lei geral regendo a heranca dos
caracteres.

Agora Mendel precisava inventar uma explicagio para os resultados
obtidos. Inventar? E, ter um palpite sobre o que estaria acontecendo.
Podemos também dizer de uma forma mais cientifica: Mendel deveria
formular uma hip6tese para explicar os resultados observados.

Para Mendel, as plantas possuiam fatores que determinavam suas
caracteristicas hereditdrias e eram transmitidos de uma gerag¢do a outra
através dos gametas. Ele imaginou que uma planta teria vagem inflada
ou deprimida se recebesse fatores de uma ou outra caracteristica. Mendel
representou seus fatores hipotéticos por letras, usando a forma maitiscula
para o fator que determina o fenétipo dominante e a mintscula para o

fator que determina o fendtipo recessivo.

Os fatores de hereditariedade de Mendel sdo denominados atualmente genes.
Os genes sao segmentos das moléculas de DNA que constituem os cromos-
somos. Os fatores determinantes dos estados contrastantes de uma mesma
caracteristica sdo o resultado de pequenas variacdes de um mesmo segmento
de DNA. Mas isso nés veremos com detalhe em aulas posteriores.

Considerando apenas uma caracteristica, a forma da vagem,
Mendel propds o seguinte modelo para explicar por que, a partir do
cruzamento das linhagens puras, se obteria na F2 a proporcao de 3:1.
Acompanhe o texto, observando os resultados apresentados para essa

caracteristica na Tabela 4.4.



Tabela 4.4: Vamos analisar isoladamente a caracteristica forma da vagem. Os desenhos representam os fatos
observados por Mendel e as letras representam a hipétese formulada por Mendel para explicar esses dados.

Geracao P

Linhagens puras parentais

DD

Gametas da GP

Ovulo 100% D

Pélen 100% d

Geracao F1

Primeira geracdo hibrida

Dd
Gametas da GF1 Ovulo 50% D 50% d Pélen 50% D 50% d
Geracgao F2
DD Dd Dd
| |
Descendéncia da auto- | ’
fecundacéo das plantas F1 Y DD 2/4 Dd Ya dd
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Cada uma das linhagens parentais deveria possuir apenas um tipo
de fator hereditario que determinasse a forma da vagem, e esse fator
estaria presente em seus gametas, o elo entre uma geragio e outra. A
linhagem pura inflada, como s6 possuia o fator inflado, s6 produziria
gametas portando o fator inflado (D). Da mesma forma, a linhagem pura
deprimida s6 produziria gametas portando o fator deprimido (d).

Os gametas masculino e feminino contribuiriam de modo equivalente
na determinacio das caracteristicas dos descendentes.

Do cruzamento dessas duas linhagens puras s6 poderia haver um tipo de
descendéncia, j4 que havia somente um tipo de pdlen e um tipo de évulo.
Um passo decisivo na construgio desse modelo foi a conclusio de que as
plantas hibridas da F1, embora apresentassem a forma inflada, possuiriam,
necessariamente, os fatores D e d.

Quando as plantas da F1 produzissem 6vulos e grios de pélen, cada
gameta s6 poderia apresentar fatores de hereditariedade de um tipo.
Ou seja, os dois tipos de fatores existentes em uma planta hibrida
deveriam se separar (segregar) na formagio dos gametas, de modo
que cada gameta portasse apenas um ou outro fator, D ou d.

Os dois tipos de gametas produzidos pelas plantas F1 estariam em
igual freqliéncia, ou seja, 50% de D e 50% de d.

Combinagdes entre graos de polen e 6vulos na determinagio da geragio
F2 seriam totalmente ao acaso, resultando em 25% DD, 50% Dd e 25%
dd. Ou seja, os diferentes individuos puros e hibridos se distribuiriam
na propor¢ao de 1 puro dominante: 2 hibridos: 1 puro recessivo. Como
o fator D é dominante sobre o fator d, observa-se na geragdo F2 75%

das plantas com vagem inflada e 25% com vagem deprimida.

F, Pélen

F, Ovulo
50%D | 50%d

50%D 25% DD [25%Dd Proporcdo genotipica

esperada na F:

1DD : 2Dd : 1dd

50%d 25%Dd |[25%dd

Esse modelo é valido para todos os cruzamentos que envolvem

apenas um par de estados contrastantes de uma caracteristica onde um

membro do par seja dominante e o outro recessivo.



Deve-se enfatizar que a concordancia entre os dados e o modelo
de Mendel ndo é casual. Quando inventamos uma hipdtese, ela
necessariamente deve explicar os dados. Mas, como vimos ao estudarmos
o procedimento cientifico, isso ndo quer dizer que ela seja verdadeira.
A hipétese pode ser considerada uma tentativa de explicacio que sera

rejeitada ou ndo por meio de testes das dedugoes feitas a partir dela.

O TESTE DA HIPOTESE DE MENDEL

Era facil realizar um teste decisivo. Note que na geragdo F2 do
cruzamento que estamos usando como exemplo (Tabela 4.4) para cada
planta com caracteristica recessiva (forma deprimida), h4 trés plantas com
caracteristica dominante (forma inflada). Isso é um fato. No entanto, se
a hipotese de Mendel fosse verdadeira, as vagens infladas deveriam ser
de dois tipos, puras (DD) ou hibridas (Dd), e em propor¢oes previsiveis:
dentre as infladas 1/3 seriam DD e 2/3, Dd. Embora nao fosse possivel
distinguir visualmente as vagens DD das Dd, se essas plantas fossem

autofecundadas a descendéncia daria a resposta.

P: A Tabela 4.3 apresenta o total de vagens infladas obtidas na F2
do cruzamento monoibrido realizado por Mendel. Se a hipdtese
de Mendel fosse verdadeira, qual seria o resultado esperado na
descendéncia dessas plantas ap6s se autofecundarem?

R: Segundo o modelo proposto por Mendel, 2/3 das 882 plantas
com vagem inflada presentes na F2 sdo hibridas (Dd) e 1/3 siao
puras (DD). Sendo assim, apds a autofecundagdo, 294 plantas
(1/3 de 882), por serem puras, produziriam toda descendéncia
com vagem de forma inflada e 588 plantas, por serem hibridas,
produziriam % de sua descendéncia com vagem inflada e %4 com

vagem deprimida.

Mendel realizou o teste de sua hipotese plantando as sementes da
geracdo F2 e obteve, para os sete caracteres analisados, resultados como
esperado pela dedugdo acima. Logo, ndo havia razdo para que a hipotese
de Mendel fosse rejeitada e, de forma sintética, a Lei da Segregacdo dos

Fatores ou Primeira Lei de Mendel pode ser expressa como se segue:

“O principio basico da heranca biolégica estabelece que as
caracteristicas hereditarias sao determinadas por fatores que
ocorrem aos pares. Na formacao dos gametas, os fatores membros
de cada par se segregam, isto é, se separam de forma que cada
gameta s6 recebe um membro de cada par de fatores, sendo,

portanto, sempre puro.”

CEDERJ 69

AULA i MODULO 1



Genética Basica | Mendelismo: o nascimento da Genética

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préxima aula daremos prosseguimento a analise do trabalho de Mendel,
investigando o padrao de transmissao da heranca de duas ou mais caracteristicas

em conjunto.

RESUMO

Em 1865, Mendel apresentou os resultados de sua pesquisa com hibridacdo em
Pisum sativum em duas palestras realizadas na Brinn Society for the Study of
Natural Science. Embora essas palestras tenham sido publicadas nos Proceedings
dessa sociedade no ano seguinte com o titulo: Versuche tber Pflanzen-Hybriden
(Experimentos em hibridacdo de plantas), a importancia do trabalho de Mendel
nao foi compreendida de imediato pela comunidade cientifica e ficou esquecido
até que, em 1900, foi redescoberto por Hugo de Vries, Carl Correns e Erich Von
Tschermak. A partir dai, as idéias de Mendel foram sendo cada vez mais divulgadas
na comunidade cientifica, que passou a utiliza-las na formula¢do de hipoteses,
desenvolvendo, como veremos ao longo deste curso, as bases da Ciéncia que hoje

conhecemos como Genética.

Mendel observou que:

1. No cruzamento de duas variedades puras que diferem entre si quanto a um
determinado carater hereditario, a caracteristica que ndo aparece na geragao F1
nao é perdida, mas fica encoberta, reaparecendo na F2.

2. Na F2, a proporcao entre o niumero de individuos que apresentam a forma
dominante de uma caracteristica e os que apresentam a forma recessiva é 3:1.

3. Cruzamentos reciprocos apresentam resultados semelhantes.

Mendel concluiu que:

1. Os gametas masculino e feminino contribuem de modo equivalente na
determinacao das caracteristicas dos descendentes.

2. As caracteristicas hereditarias sao determinadas por fatores que passam de

geracgdo a geragao através dos gametas.
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3. A geracdo F2 de um cruzamento onde os tipos parentais diferem quanto a
uma caracteristica é constituida por trés tipos de individuos, na proporc¢ao de 1
puro dominante: 2 hibridos: 1 puro recessivo. Essa proporcao é consequéncia de,
na gerac¢ao F1, um hibrido para um determinado par de fatores formar apenas
gametas puros e estes gametas se unirem ao acaso para dar origem a geragao

seguinte.

A partir dessas conclusdes, Mendel formulou sua primeira lei, também conhecida
como Lei da Segregacao dos Fatores ou Lei da Pureza dos Gametas, que pode
ser expressa como se segue: “O principio basico da heranca biolégica estabelece
gue as caracteristicas hereditarias sdo determinadas por fatores que ocorrem aos
pares. Na formacdo dos gametas, os fatores membros de cada par se segregam,
isto é, se separam de forma que cada gameta s6 recebe um membro de cada par

de fatores, sendo, portanto, sempre puro.”

EXERCIiCIOS

1. Preencha os espacos em branco usando o termo abaixo mais apropriado.

(a) dominante (e) fendtipo
(b) gendtipo (f) monoibrido
(c) segregacéo (g) recessivo
(d) geracéo F, (h) geracéo F,

Mendel chamou de ( ) o estado da caracteristica que aparecia em todas as
plantas da primeira geracao hibrida.

O estado da caracteristica que ndo aparecia nos individuos hibridos foi denominado
por Mendel de ().

A primeira geracdo hibrida, ou seja, aquela resultante do cruzamento entre
individuos de variedades diferentes, € chamada de ().

A descendéncia resultante da autofecunda¢do da primeira geracdo hibrida é

chamadade ().
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O termo ( ) é empregado para designar as caracteristicas apresentadas por um

individuo, sejam elas morfolégicas, fisiolégicas, ou comportamentais.

O termo () refere-se a constituicdo genética do individuo, isto é, aos fatores

hereditarios, ou genes, que ele possui.

Um cruzamento () envolve individuos que diferem apenas quanto a um carater,

com dois estados contrastantes.

A pureza dos gametas € resultado da () dos fatores de cada par na formacao

dos gametas.

2. Quais as razoes que levaram Mendel a escolher a ervilha como material para

0s seus experimentos?

3. No que a analise de Mendel diferiu da de seus predecessores que trabalharam

com hibrida¢do de plantas?
4. O que vocé entende por autofecundacdo e fecundacdo cruzada?

5. Com base nas hipdteses e observacdes de Mendel, esquematize os resultados

esperados nos seguintes cruzamentos:

a. ervilha com revestimento da semente cinza (dominante) com ervilha com

revestimento da semente branco.
b. F1 do cruzamento (a) entre si.

c¢. F1 do cruzamento (a) com a ervilha com revestimento da semente branco.

6. Se vocé tem uma Pisum sativum com vagem do tipo inflada (caracteristica
dominante), que tipo de teste poderia ser feito para se determinar se ela é pura

ou hibrida segundo os critérios de Mendel?

7. Coleus blumei é uma espécie de planta muito usada na ornamentacao de jardins
gue pode apresentar suas folhas com bordas levemente onduladas (forma crenada)
ou profundamente recortadas (forma lobada). Ao realizar um cruzamento entre
uma planta dessa espécie apresentando folhas crenadas com outra apresentando
folhas lobadas, um produtor obteve apenas folhas lobadas na descendéncia. Com
base nestes resultados, o produtor concluiu que os fatores que condicionam a

forma crenada nao sdo transmitidos a prole neste tipo de cruzamento.

Vocé concorda com a conclusdo tirada por este produtor? Caso ndo concorde,
proponha uma hipétese para explicar o resultado obtido. Como vocé poderia

testar sua hipdtese experimentalmente?
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8. O bidlogo francés Cuenot, no inicio do século XX, cruzou camundongos selvagens
de cor cinza com camundongos brancos (albinos). Na primeira geracdo todos
os individuos tinham cor cinza. O cruzamento desses UGltimos individuos entre si

produziu uma geracéo F, constituida por 198 camundongos cinzas e 72 brancos.

Proponha uma hipdétese para explicar esses resultados. Com base na sua hipétese,
faca um diagrama do cruzamento e compare os resultados observados com os

esperados de acordo com o diagrama.

9.Um dos diferentes tipos de albinismo que ocorrem na espécie humana é

determinado por um fator recessivo a.

a. Do casamento entre uma mulher portadora do fator para albinismo (Aa) e

um homem albino, qual a proporc¢do esperada de filhos albinos?

b. Do casamento entre dois portadores (Aa), qual a propor¢ao esperada de filhos

albinos?

10. Em algumas variedades de gado bovino, a auséncia de chifres é condicionada
por um fator dominante (C). Um touro sem chifres foi cruzado com trés vacas. No
cruzamento com a vaca |, portadora de chifres, foi produzido um bezerro sem
chifres. No cruzamento com a vaca ll, portadora de chifres, foi produzido um
bezerro com chifres. No cruzamento com a vaca lll, sem chifres, foi produzido um

bezerro com chifres.

a. Proponha uma hipétese para explicar esses resultados.

b. Com base na sua hipétese faca um diagrama do cruzamento e compare os

resultados observados com os esperados de acordo com o diagrama.
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O trabalho de Mendel:
desvendando a Segunda Lei

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

» Compreender o modelo proposto por Mendel
para explicar os resultados obtidos nos
cruzamentos envolvendo duas caracteristicas
(cruzamento diibrido).

e Enunciar a Segunda Lei de Mendel, lei da
segregacao ou associacao independente.

Pré-requisitos

Vocé precisara rever 0s
conceitos da teoria das
probabilidades: regras da
adicdo e multiplicagao
apresentados nas aulas de
Bioestatistica. E a Primeira
Lei de Mendel.
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Na aula passada, vimos como Mendel explicou o padrio
de transmissdo da heranca em ervilha considerando algumas das
caracteristicas da espécie Pisum sativum isoladamente.

Mendel postulou que as caracteristicas hereditdrias sdo de-
terminadas por fatores que ocorrem em pares. Nas caracteristicas
analisadas por Mendel, em cada par de fatores, um membro do par
¢ dominante e o outro, recessivo. Os fatores membros de cada par se
separam (segregam) na formacdo dos gametas, sendo que cada gameta
recebe apenas um fator de cada par. A combinacio ao acaso dos gametas
durante a fecundagio produz, entio, trés tipos de descendentes: 1/4
com os dois fatores dominantes (homozigoto dominante); 2/4 com
um fator dominante e um recessivo (heterozigoto) e 1/4 com os dois
fatores recessivos (homozigoto recessivo). Uma vez que os homozigotos
dominantes e os heterozigotos sdo indistinguiveis entre si, a propor¢ao
fenotipica esperada pelo modelo é de 3 individuos com fendtipo

dominante para 1 individuo com fenétipo recessivo.

Chamamos de cruzamentos monoibridos aqueles em que apenas uma
das caracteristicas contrastantes entre as duas linhagens parentais é
analisada. Nos cruzamentos diibridos, a andlise inclui duas caracteristicas
contrastantes entre as linhagens parentais.

ANALISANDO DUAS CARACTERISTICAS
EM CONJUNTO - CRUZAMENTOS DIiBRIDOS

E se analisissemos duas ou mais caracteristicas simultaneamente,
como seria 0 padrdo de transmissio das caracteristicas de uma em relagio a
outra? Seriam estas caracteristicas herdadas segundo um padrio definido?

Mendel deve ter feito uma pergunta semelhante a esta quando
resolveu considerar em suas andlises duas caracteristicas a0 mesmo
tempo. Para facilitar o entendimento, vamos tomar como exemplo o
cruzamento entre duas linhagens puras que apresentavam os caracteres
cor e textura das sementes contrastantes. Ou seja, uma das linhagens
parentais possuia semente amarela-lisa e a outra, verde-rugosa. A F1
deste cruzamento apresentou todas as sementes amarelas-lisas, ou seja,
apresentou o estado de carater dominante para as duas caracteristicas
em questdo. A autofecundacdo das plantas da F1 forneceram na F2 os

seguintes tipos de sementes:



Fenétipo Numero de sementes Propor¢oes observadas
@ Amarelo-liso 315 9,8
@ Verde-liso 108 3,4
Amarelo-rugoso 101 3,2
@ Verde-rugoso 32 1

O resultado é a proporg¢do de 9,8(315/32) : 3,4(108/32) : 3,2(101/
32) : 1(32/32). Estas proporgdes representam os dados reais obtidos
nessa amostra com um total de 556 plantas, mas Mendel propos que
as proporcdes tedricas deveriam ser 9:3:3:1. Vocé ja deve ter visto no
curso de Bioestatistica que, quando trabalhamos com amostras, podemos
obter desvios dos valores tedricos esperados. Retomaremos isso em aulas
futuras. Por enquanto, vamos tentar entender por que Mendel considerou
que a propor¢ao tedrica da F2 deveria ser 9:3:3:1. Ou, em outras palavras,
que 9/16 da F2 apresentam ambos estados dominantes, 3/16 apresentam
um estado dominante e o outro recessivo, 3/16 apresentam o outro
dominante e o primeiro recessivo e 1/16 mostra ambos recessivos.

Em primeiro lugar, porque valores proximos a estas proporg¢des
foram obtidos para todos os experimentos quando ele considerava duas
caracteristicas simultaneamente. Esta regularidade indicava que deveria
haver algum principio fundamental responsavel por ela. Segundo, porque
ele foi capaz de prever que estas proporcoes seriam obtidas a partir das
propor¢des 3:1 dos cruzamentos monoibridos. Vocé quer saber como?
Vamos descobrir...

A partir do cruzamento diibrido que tomamos como exemplo
(ervilha com semente amarela-lisa x ervilha com semente verde-rugosa),
procure analisar as propor¢oes da F2 considerando uma caracteristica
por vez. Para cor da semente vamos verificar que 416 sdo amarelas e
140 sdo verdes. O que dd uma propor¢do de 2,9 : 1, um pequeno desvio
da propor¢io tedrica 3:1. Calcule agora a propor¢io da F2 para a outra

caracteristica, textura da semente.
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O que vocé observou? Isto mesmo, a propor¢io 3:1 também
esta mantida.

Entdo a proporg¢do 9:3:3:1 deve ser uma combinagio das
proporgoes 3:1 de cada uma das caracteristicas. Mendel, que era fisico
e sabia bem matematica, logo percebeu que poderia aplicar as leis da
probabilidade para explicar seus resultados.

Vamos tentar resolver esta questio? Primeiro vamos analisar
as caracteristicas separadamente. Com seus conhecimentos de proba-
bilidades (se necessario, reveja as regras de multiplicacdo e adi¢do de
probabilidades no curso de Bioestatistica), responda sobre a F2 do
cruzamento do exemplo acima:

1. Com que frequéncia deverdo aparecer individuos com a

caracteristica dominante amarela?
416/140 => propor¢io 3 amarelas : 1 verde => freqiiéncia de
% da amostra é de amarelas.

2. Com que frequiéncia deverdo aparecer individuos com a

caracteristica recessiva verde?

3. Com que freqiiéncia deverdo aparecer individuos com a

caracteristica dominante lisa?

4. Com que frequéncia deverdo aparecer individuos com a

caracteristica recessiva rugosa?

Até aqui vocé nido deve ter davidas. As respostas seriam,
respectivamente, 3/4; 1/4; 3/4 e 1/4. Agora vamos considerar as duas
caracteristicas simultaneamente e, como Mendel logo percebeu, vamos
considerar que a transmissdo da caracteristica cor da semente seja um evento

independente da transmissdo da caracteristica textura da semente.

Qual a probabilidade de obtermos duas vezes cara no lancamento de
duas moedas?

Os langamentos de duas moedas simultaneamente constituem-se em
eventos independentes. A probabilidade de dois ou mais eventos
independentes ocorrerem juntos é o produto das probabilidades com
que ocorrem separadamente. Assim, a probabilidade de obter-se duas
vezes a face cara em dois lancamentos é igual a 1/2 x 1/2, ou 1/4. Ou seja,
esperamos obter duas caras uma vez a cada quatro em que lancarmos
duas moedas simultaneamente.



5. Com que freqiiéncia deverdo aparecer individuos com as
caracteristicas dominantes cor amarela e textura lisa?
A resposta serd o produto das probabilidades independentes.
Sendo a probabilidade de ser amarela = P(amarela) = 3/4 € a
probabilidade de ser lisa = P(lisa) = 3/4, a probabilidade de ser
amarela e lisa = P(amarela e lisa) sera:
P(amarela e lisa) = P(amarela) x P(lisa) = 3/4 x 3/4 = 9/16.
Ops!!! Este nimero ndo nos é estranho. Entdo, se a transmissao
da caracteristica cor da semente for um evento independente
da transmissdo da caracteristica textura da semente, em uma
amostra da F2 eu esperaria que para cada dezesseis plantas

nove apresentassem sementes amarelas e lisas.

Responda vocé as outras questoes.

6. Com que frequéncia deverdo aparecer individuos com a
caracteristica dominante cor amarela e a recessiva textura
rugosa?

7. Com que frequiéncia deverdo aparecer individuos com a
caracteristica recessiva cor verde e a dominante textura lisa?

8. Com que freqiiéncia deverdo aparecer individuos com as

caracteristicas recessivas cor verde e textura rugosa?

Vocé matou a charada!!! Se a transmissdo das duas caracteristicas
forem eventos independentes, a partir do produto das probabilidades
de cada uma delas poderemos explicar as proporg¢oes fenotipicas
9:3:3:1 da F2.

Ao considerar, a partir dos cruzamentos que realizou, duas
das sete caracteristicas simultaneamente, Mendel obteve resultados
semelhantes ao descrito acima para a cor e a forma das sementes. Embora
as proporgdes obtidas experimentalmente pudessem diferir um pouco
da propor¢io 9:3:3:1, Mendel considerou que isto seria o resultado de
desvios aleatérios do esperado tedrico e que deveria haver um principio

fundamental responsavel pelo padrdo observado.
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AssoCIACAO
INDEPENDENTE
DOS FATORES

Nas plantas da F1
de um cruzamento
diibrido para cor e
forma da semente,
a segregacao
independente dos
fatores de cada uma
das caracteristicas
produz quatro tipos
de gametas em
proporgoes iguais.

Figura 5.1: Associacdo
independente dos fatores
na formacdo dos gametas
de um individuo diibrido.
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A HIPOTESE DE MENDEL PARA O CRUZAMENTO DIiBRIDO

Para explicar seus resultados, Mendel propds que os fatores para
duas ou mais caracteristicas deveriam segregar-se independentemente
na formacdo dos gametas das plantas hibridas — lei da segregacdo
independente (conhecida também como Segunda Lei de Mendel ou lei
da associacdo independente).

Isto é, cada gameta deveria receber apenas um fator para cada
caracteristica: V ou v, para os fatores que condicionam a cor da semente
amarela ou verde, e R ou r, para os fatores que condicionam sua textura
lisa ou rugosa. Os fatores para duas caracteristicas se combinariam ao
acaso na formacao dos gametas (ASSOCIAGAO INDEPENDENTE DOS FATORES). Na
planta diibrida (F1) do nosso exemplo, um gameta que tivesse recebido o
fator dominante para uma das caracteristicas (V) poderia receber tanto o
fator dominante (R) quanto o recessivo (r) da outra; da mesma maneira,
um gameta que tivesse recebido o fator recessivo (v) poderia receber tanto o
fator dominante (R) quanto o recessivo (r). Uma planta diibrida formaria,

portanto, quatro tipos de gametas: VR, Vr, vR, vr (Figura 5.1).

l

RrVv Vv
Planta F1 resultante l
do cruzamento diibrido

O fator V se segrega do fator v

v, V Y V
Rr "

R RV Ry

Ya Va
| O fator Rse segrega_<:
do fatorr 1

% rv rv

r Y Ya

Gametas produzidos na formacao dos
6vulos e graos de pdlen



Durante a fecundagio, os gametas se uniriam ao acaso, ou seja,
cada tipo de pdlen teria igual probabilidade de se unir a qualquer tipo

de 6vulo (Figura 5.2).

na formacado dos grdos do poélen

Segregacdo dos fatores Rr e dos fatores Vv

l

Tipo de frequéncia do gendtipo dos graos de pdlen

Segregacao dos fatores J
Rr e dos fatores Vv 4 RV
dos 6vulos
Ya
RO
1/16 RR Vv
Va

>
Rv
Tipo de frequéncia dos | @

gendtipos dos 6vulos
1/16 Rr WV

Va

YO
Figura 5.2: Representacdo da hip6tese de Mendel para explicar
os resultados do cruzamento diibrido para cor e forma da Ya 1/16 Rr Vv
semente. Cada individuo da F1 (VvRr) gera gametas como > @
descrito na Figura 5.1. A combinacdo de fatores hereditarios
na F2 seré determinada pela combinacédo aleatéria dos quatro
gametas produzidos em igual frequéncia. Conhecendo-se essas
combinacdes e sabendo-se que fatores sdo os dominantes
para cada caracteristica, as proporc¢des fenotipicas podem
ser determinadas.

Mas note uma coisa muito importante. Para que as classes
fenotipicas observadas na F2 estivessem da propor¢iao de 9:3:3:1, ha
algumas outras condi¢cdes que deveriam ser satisfeitas. A partir do
esquema do cruzamento diibrido da Figura 5.2, procure identificar

estas condi¢oes. Viu? Entdo, vamos listi-las:

1. Os quatro tipos de gametas formados pela planta diibrida
deveriam aparecer em igual freqiiéncia, ou seja, 25% (ou 1/4)
cada um.

2. Para cada uma das caracteristicas analisadas, deve haver domi-
nancia completa de um dos fatores sobre o outro.

3. Os fatores que determinam uma das caracteristicas nao devem

influenciar na determinacio da outra caracteristica.

v v v

Ya Rv YarV Varv

1/16 RRVV 1/16 RRVv 1/16 Rr VV 1/16 Rr Vv

O O

1716 RRw 1/16 Rr Vv 1/6 Rr w

1/16 Rr Vv 1/16 rr VV
116 Rrww  1/16rr Vv 1/16 rr vv
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Se qualquer uma das condic¢des listadas nao for satisfeita, as
proporgdes fenotipicas na F2 serdo diferentes.

Vamos analisar a condi¢io de que cada tipo de gameta seja
formado com igual freqiiéncia, isto é, 1/4 RV; 1/4 Rv; 1/4 rV; 1/4 rv.

Na Figura 5.2 observe a freqiiéncia de cada gameta e das classes
resultantes do cruzamento ao acaso entre eles. Por exemplo, 1/4 dos
ovulos seriam RV e 1/4 dos grios de polen seriam rV. Logo, em 1/4 x
1/4, ou 1/16, das vezes um grio de polen rV fecundaria um 6vulo RV
formando uma planta que possuiria os fatores Rr para a forma da semente
e VV para a cor da semente e teria o fendtipo sementes amarelas-lisas.
Note que 9 em 16 combinag¢des de grios de pdlen e 6vulos produziriam
sementes amarelas-lisas na F2. O mesmo raciocinio pode ser feito para
as outras classes fenotipicas.

Resumindo, a condi¢do de que os gametas sejam formados nas
mesmas frequéncias (1/4 de cada tipo) é fundamental para explicar os
resultados observados na F2 dos cruzamentos diibridos. Se violarmos
esta ou qualquer das outras condicoes citadas, veremos que a propor-

¢do fenotipica na F2 ndo sera mais de 9:3:3:1.

O TESTE DA HIPOTESE DE MENDEL PARA O MODELO
DE CRUZAMENTO DIiBRIDO

Ap06s propor um modelo para explicar os resultados obtidos nos
cruzamentos difbridos, Mendel era capaz de fazer previsdes e testa-las. E
preciso que esteja claro que o unico dado disponivel para Mendel eram
os fendtipos das plantas e suas freqiiéncias nas geragdes. Tudo mais faz
parte do modelo criado por ele para explicar estes resultados.

Revendo a Figura 5.2, é possivel identificar que, segundo a hipotese
de Mendel, as sementes lisas e verdes da F2 deveriam ser de dois tipos,
sendo que, 1/3 delas seria do tipo vwRR e 2/3 seriam do tipo vvRr. A
partir dai, Mendel pode testar sua hipdtese, pois ele podia prever que,
se sua hipotese estivesse correta, ao deixar as plantas com sementes
lisas e verdes da F2 se autofecundarem, 1/3 delas deveria apresentar
descendéncia com 100% das sementes lisas e verdes e 2/3 delas deveriam
apresentar descendéncia com 3/4 das sementes lisas verdes e 1/4 das
sementes rugosas verdes. Mendel fez previsdes semelhantes para todos
os fendtipos obtidos na F2 e testou-as, obtendo os resultados esperados

por sua hipétese.



Tabela 5.1: Teste da hipotese de Mendel para o cruzamento diibrido.

Tipos de plantas
com sementes
verde-lisas da F2,
segundo a hipé-
tese de Mendel

Resultado esperado para
a autofecundacao das
plantas verde-lisas da F2,
segundo a hipotese de
Mendel

Resultado esperado
apos aautofecundacao
de 102 plantas da F2

Resultado obtido apds a
autofecundacao de 102
plantas da F2

100% vvRR] 100% verde-lisa

1/3 de 102 =34 plantas

35 plantas apresentaram

1/4 vwvrr :I 25% verde-rugosa

3 verde-lisa: 1 verde-
rugosa

1/3 vwRR comtodadescendéncia F3 com toda descen-
@ verde-lisa déncia verde-lisa
174 wRR 75% verde-lisa
2/4 wRr
2/3de 102 =68 plantas 67 plantas apresentaram
. descendénciacom,aproxi-
com descendéncia de
2/3 wRr madamente, 3 sementes

verde-lisas: 1 verde-
rugosa.

Um objetivo de todas as hipdteses e teorias em ciéncia é o seu
poder de previsdo. As hipoteses mendelianas permitiram a formulacdo
de um modelo tao especifico que, a partir dele, dedugdes podiam ser
feitas e testadas por meio de observacdes e experimentos. Em 18635,
nenhum campo da Biologia Experimental tinha atingido equivalente
nivel de desenvolvimento. Os experimentos de Mendel com cruzamentos
de variedades de ervilhas e sua notavel anilise dos resultados levaram
a importantes conclusdes, inicialmente vilidas s6 para ervilhas e

posteriormente demonstradas como principios universais da Genética.

INFORMACAO PARA PROXIMA AULA

Na préxima aula veremos como surgiram as primeiras idéias de que os fatores da

hereditariedade estariam localizados nos cromossomos.
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RESUMO

Através de estudos desenvolvidos em ervilhas (Pisum sativum), Mendel reconheceu
gue a transmissdao da heranca seguia regras definidas e propés um modelo
explicativo para estas regras. O passar do tempo mostrou que as conclusdes
tiradas por Mendel para ervilhas eram gerais e aplicaveis a outras espécies. Os

fundamentos do modelo proposto sao:

1. A hereditariedade é condicionada por fatores transmitidos, por meio dos
gametas, de geracdo a geracdo. Para cada caracteristica pode haver fatores

diversos, responsaveis por determinar seus diferentes estados.

2. Osfatores condicionantes dos estados contrastantes de uma mesma caracteristica
podem apresentar uma relacdo de dominancia-recessividade entre si, e apenas

um deles (dominante) se manifesta nos hibridos.

3. Quando duas variedades de plantas sdo cruzadas entre si, ndo ha mistura dos
fatores da hereditariedade que determinam os estados contrastantes de suas
caracteristicas. O hibrido resultante desses cruzamentos é idéntico, em aparéncia,

ao parental dominante puro.

4. Os dois tipos de fatores hereditarios presentes no hibrido (A e a) separam-se
na formacdo dos gametas e combinam-se aleatoriamente na fertilizacao,
resultando na proporcao fenotipica 3:1. Essa proporcdo sé6 pode ocorrer se

cada gameta receber um tipo de fator de hereditariedade, A ou a.

5. Cada par de fatores em uma planta diibrida, como AaBb, se comporta de maneira
independente em relacdo ao outro par. Assim, os membros do par Aa segregam-
se independentemente dos membros do par Bb, produzindo quatro tipos de
gametas em freqUéncias iguais: 1/4 AB, 1/4 Ab, 1/4 aB, 1/4 ab. Os gametas assim
formados combinam-se aleatoriamente na fertilizacao, resultando em quatro

tipos de descendentes na proporcao 9:3:3:1.
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EXERCICIOS
Utilize as alternativas abaixo para responder as questdes 1 e 2.

(a) associacao

(b) dominancia

(c) segregacao independente
(d) segregacao

1. A pureza dos gametas é resultado da () dos fatores de cada par na formacao

dos gametas.

2. Os quatro tipos de gametas que um diibrido forma é conseqUénciada ( ) dos

fatores dos dois pares.

3. Como pode ser derivada a proporc¢do 9:3:3:1, tipica de um cruzamento diibrido,

a partir da proporcao 3:1, tipica de um cruzamento monoibrido?

4. Responda as seguintes questdes:
a. Quais das condi¢des necessarias para que o modelo mendeliano fosse valido
podiam ser consideradas fatos?

b. Qual é a diferenca basica entre a 1° e a 22 Leis de Mendel?

5. Com base nas hipoteses e observacdes de Mendel, esquematize os resultados
esperados nos seguintes cruzamentos em ervilhas:
a. linhagem pura de ervilha alta e vagem inflada x linhagem pura de ervilha
ana e vagem deprimida.
b. F1 do cruzamento (a) entre si.

¢. F1 do cruzamento (a) x linhagem de ervilha ana e vagem deprimida original.
6. Admitindo-se a segregacdo independente, quantos tipos de gameta cada
individuo abaixo produz?

| AaBbCCdd
I AaBbCc
Il AabbCcDDEe

Utilize as alternativas abaixo para completar as frases de 7 a 11.

(a) 1:1 (d) 1:1:1:1
(b) 1:2:1 (e) 9:3:3:1
(c) 3:1
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7. Nos cruzamentos envolvendo apenas um par de caracteres contrastantes,
Mendel obteve na gerac¢ao F2 individuos com caracteristicas dominante e recessiva,

na proporcdode ().

8. Quando Mendel seguiu a heranca de duas caracteristicas, isto é, em cruzamentos
diibridos, encontrou na geracéo F2 individuos com ambos os estados dominantes
para as duas caracteristicas analisadas, com um dominante e o outro recessivo, com
o primeiro recessivo e o outro dominante e com ambos recessivos, respectivamente,

na proporcao de ().

9. A propor¢ao de ( ) na geracao F2 corresponderia, segundo o modelo do
monoibridismo, aos gendtipos dos individuos dominantes puros, hibridos e

recessivos, respectivamente.

10. Um organismo heretorozigético quanto a um par de fatores formara

gametas na proporcao de ().

11. Um organismo duplo-heterozigético quanto a dois pares de fatores com

segregacao independente formara gametas na propor¢do de ().

12. No cruzamento entre uma linhagem pura de semente amarela, lisa e envoltério
cinza com outra de semente verde-rugosa e envoltério branco, Mendel obteve na

F1 todas as sementes amarelas lisas e com envoltoério cinza.

a. De acordo com as leis da segregacao e da associacdo independente, quantos

tipos de gametas devem ser produzidos pelas plantas triibridas da F1?
b. Quantas combinacbes de gametas poderdo ser produzidas a partir da
autofecundacao das plantas F1?

¢. AFigura 5.3 apresenta o “método de ramos”. Este método pode ser utilizado
para calcular as frequéncias esperadas de cada uma das classes fenotipicas
da F2. Complete a Figura 5.3, estimando as proporc¢des fenotipicas esperadas

na F2 do cruzamento triibrido.
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Razdes fenotipicas determinadas por cada par de fatores

Fenétipos

coberturas das sementes
cinza x brancas

Sementes
amarelas x verdes

3/4 @

Sementes
lisa x rugosa

Cinza
3/4@
Amarela
1/4
3/4 I, @
@ Branco
w —®
3/4 Cinza
1/4
Verde
1/4
Branco
3/4 Cinza
3/4
Amarela
1/4 T
4 i
_'{@
Branco

1/4 Rugosa
3/4 Cinza
1/4’
Verde
1/4 Branco

Razdo fenotipica
esperada na F2

Figura 5.3: Prevendo as proporg¢des
fenotipicas na progénie de um cru-
zamento triibrido através do método
de ramos.
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HIPOTESE NULA
(H)

E uma hipétese
estatistica a ser tes-
tada, podendo ser
rejeitada ou ndo de
acordo com a pro-
babilidade de que
os desvios matema-
ticos entre os resul-
tados observados
no experimento

e os resultados
esperados por essa
hipétese se devam
a0 acaso.

E chamada hipétese
nula, por se tratar
de uma afirmativa a
respeito da auséncia
de diferencas (dife-
renga nula). Assim,
se ao final do teste
ndo pudermos rejei-
tar a hipétese nula,
teremos um caso
em que os dados
observados estdo de
acordo com o espe-
rado por essa hipo-
tese, ou seja, a pro-
babilidade de que
os desvios tenham
ocorrido ao acaso

¢ alta (geralmente
maior do que 5%),
ao passo que, se
rejeitarmos a hip6-
tese nula, teremos
um caso em que 0s
dados observados
ndo estdo de acordo
com o esperado por
esta hipotese, isto

é, a probabilidade
de que os desvios
tenham ocorrido ao
acaso € significati-
vamente pequena
(geralmente menor
do que 5%). Nesse
caso, portanto, deve
haver uma causa
que explique os des-
vios encontrados, €
uma nova hipétese
deve ser formulada,
a hipotese alternati-
va (H,).
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APENDICE

TESTE DE HIPOTESE: A DISTRIBUICAO DO QUI-QUADRADO

Em cruzamentos experimentais, freqiientemente observamos
propor¢des fenotipicas que apresentam desvios dos valores esperados de
acordo com a nossa hipétese. Estatisticamente, podemos testar se esses
desvios sdo ou ndo significativos. Ou seja, podemos testar se os resultados
observados em um experimento estdo de acordo com uma determinada
hipétese.

No caso da andlise de freqiiéncias, o teste do qui-quadrado ()?) é um
dos mais utilizados. Nosso objetivo neste apéndice é mostrar, da forma
mais direta possivel, a aplicacio desse teste em experimentos genéticos.
Abordagens mais rigorosas podem ser obtidas no material didatico que
vocé recebeu no curso de Elementos de Matemadtica e Estatistica, ou em
livros especializados como o Curso Prdtico de Bioestatistica; veja as
referéncias bibliogrificas.

O teste compara uma distribuicao de freqiiéncias observada com
uma distribui¢io de freqiiéncias tedricas. De que maneira? Quando
calculamos o valor do y%, os desvios ocorridos em relagio aos valo-
res previstos sdo convertidos na probabilidade de se obter um desvio
dessa magnitude ou maior ao acaso, levando em conta o tamanho da
amostra e o numero de classes (os graus de liberdade). Ficou compli-
cado? Vamos analisar o objetivo desse teste durante sua aplicagio.

Acompanhe a Tabela 5.2, onde estdo apresentados os resultados
de dois cruzamentos. O primeiro cruzamento (I) foi realizado entre uma
variedade de ervilha com sementes amarelas e lisas, duplo-heterozigética
RrVv, e uma variedade com sementes verdes e rugosas, duplo-homozigo-
tica recessiva rrvv. O niimero de individuos observado em cada uma das
classes fenotipicas na prole desse cruzamento estd na primeira coluna.
As colunas dois e trés apresentam, respectivamente, a propor¢io € o
numero de individuos esperado, caso os genes que condicionam as duas
caracteristicas segreguem independentemente.

O segundo cruzamento (II) foi realizado entre uma variedade de
ervilha-de-cheiro, duplo-heterozigdtica para as caracteristicas cor da flor
e forma do pélen e uma variedade duplo-homozigoética recessiva, apre-
sentando cor da flor vermelha e forma do pélen redondo. A segregacdo
independente também foi usada como hipdtese nula para o cilculo das

proporg¢des esperadas nesse cruzamento.



Classes fenotipicas obs(ecr)\)/ado Per:ppef:r:j: Esp(eEr)ado (0 -E)? (O-E)/E
amarela-lisa 252 1/4 252 (252-252) 2 0/250 = 0,000
verde-rugosa 248 14 252 (248-252) ? 16/250 = 0,064

o amarela-rugosa 250 14 252 (250-252) 2 4/250 = 0,016
verde-lisa 258 1/4 252 (258-252) ? 36/250 = 0,144
TOTAL (3) 1008 1 1008 - %2 =0,224
puarpura-longo 567 14 225 (567-225) ? 116964/225 = 519,84
purpura-redondo 46 1/4 225 (46-225) 2 32041/225 = 142,40
o vermelha-longo 48 14 225 (48-225) 2 31329/225 = 139,24
vermelha-redondo 142 1/4 225 (142-225) 6889/225 = 30,62
TOTAL (2) 900 1 900 - ¥ = 832,100

Tabela 5.2: Valor do qui-quadrado (x?), calculado para (I) o resultado de um cruzamento entre variedades
de ervilha que diferem quanto a cor e quanto a forma das sementes; e (ll) resultado de um cruzamento
entre variedades de ervilha de cheiro que diferem quanto a cor das flores e quanto ao tamanho do pélen.
Observado (O) é o nimero de individuos observados para cada classe fenotipica, Propor¢ao esperada é
calculada pela hipétese nula a ser testada (lei da segrega¢do independente), Esperado (E) é o numero

de individuos esperado pela hipdtese nula (no mesmo total do nimero de individuos observados).

relagdo ao total de individuos observados. Basta que vocé multiplique o
total de individuos, observados pela propor¢io esperada em cada classe
fenotipica. No primeiro cruzamento, por exemplo, o total observado é
1008 individuos e a proporg¢io esperada em cada classe fenotipica é 1/4.

Logo, o numero de individuos esperado (E) em cada classe fenotipica

¢: 1008 x 1/4 = 252.

vios entre o nimero de individuos observado (O) e o ntimero esperado

(E) pela hipotese a ser testada (a HIPOTESE NuLA), divididos pelo nimero

esperado:

nunca com proporg¢oes. O uso de propor¢des elimina uma informacao

fundamental para o teste estatistico, que é o tamanho da amostra.

X’ =X [(O-E)?/E]

Observe que o numero de individuos esperado é calculado em

O valor do y2 é obtido através da soma dos quadrados dos des-

Atencao: o teste do y? deve ser feito sempre com valores absolutos,
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Com os valores do ? calculados para os resultados de cada cru-
zamento (Y calculado), podemos testar se cada resultado estd de acordo
com a lei da segregacao independente (nossa hipétese nula —H,), através
da comparacdo desses valores com o valor critico de x? (y? critico). O
%2 critico determina a partir de que valor a probabilidade de os desvios
ocorrerem ao acaso (P) é menor do que o NIVEL DE SIGNIFICANCIA (01) do
teste, ou seja, a partir de que valor podemos dizer que a diferenca entre
o observado e o esperado é grande demais para ser unicamente devida
ao acaso. Na pratica, existem dois resultados possiveis (geralmente
utilizamos o = 0,05):

1. %% calculado < y? critico, ou seja, se a probabilidade de os desvios
terem ocorrido ao acaso for > do que 5%, a hipdtese nula ndo pode ser
rejeitada;

2. %% calculado > ¥* critico, ou seja, se a probabilidade de os des-
vios terem ocorrido ao acaso for < do que 5%, a hipitese nula deve ser
rejeitada, pois os desvios sao considerados significativos.

Mas, para chegarmos ao valor do %2 critico, precisamos calcular
os graus de liberdade (gl) do experimento. Os graus de liberdade sio
obtidos quando subtraimos uma unidade (1) do nimero de classes (k)
utilizadas no experimento, em nosso caso, o numero de classes fenoti-
picas. Logo, para quatro classes fenotipicas o grau de liberdade (gl = k
— 1) sera igual a 3 (gl = 4 — 1). Agora s6 falta encontrar o valor do %>
critico na tabela de distribui¢ao dos valores criticos de %2, para gl =3 e
o = 0,05 (Tabela 5.3).

NiVEL DE SIGNIFICANCIA

Quando testamos uma hipdtese, estamos dispostos a correr o risco de rejeitd-la quando
ela é verdadeira (erro Tipo I) com uma probabilidade maxima (P), que chamamos de nivel
de significancia (o). Por exemplo, ao nivel de significincia de 0,05, temos 5% de chance
de errar quando dizemos que um desvio é significativo. Em outras palavras, temos uma
confianca de 95% de que a decisdo de rejeitar a hipotese nula esteja correta. Normalmente
escolhemos o nivel de significancia de 0,05 para a maioria dos problemas biol6gicos, embora
outros valores possam ser utilizados.



DISTRIBUICAO DO 2

o 0,90 0,80 0,70 0,50 0,30 0,20 0,10 0,05 0,01
gl
1 0,02 0,06 0,15 0,46 1,07 1,64 2,71 3,84 6,64
2 0,21 0,45 0,71 1,39 2,41 3,22 4,60 5,99 9,21
3 0,58 1,00 1,42 2,37 3,66 4,64 6,25 7,82 11,34
4 1,06 1,65 2,20 3,36 4,88 5,99 7,78 9,49 13,28
5 1,61 2,34 3,00 4,35 6,06 7,29 9,24 11,07 15,09
6 2,20 3,07 3,82 5,35 7,23 8,56 10,64 12,59 16,81
7 2,83 3,82 4,67 6,35 8,38 9,08 12,02 14,07 18,48
8 3,49 4,59 5,53 7,34 9,25 11,03 13,36 15,51 20,09
9 4,17 5,38 6,39 8,34 10,66 12,24 14,68 16,92 21,67
10 4,86 6,18 7.27 9,34 11,78 13,44 15,99 18,31 23,21

B DESVIO
DESVIO NAO-SIGNIFICATIVO SIGNIFICATIVO

Tabela 5.3: Tabela de distribuicdo dos valores criticos de x2, de acordo com os graus de liberdade (gl) e o nivel de
significancia (o), ou seja, a probabilidade (P) de que os desvios sejam ou nao significativos. Tabela modificada de Fisher,
R.A. e Yates, F. Statistical tables for biological, agricultural and medical research. 6 ed. Harlow: Longman, 1974.

No primeiro cruzamento, o cruzamento das ervilhas que diferem
quanto a cor e a forma das sementes, o x? calculado é menor do que o >
critico (0,22 < 7,82) e, portanto, a probabilidade de que os desvios em
rela¢do ao esperado pela Ho estejam ocorrendo ao acaso é maior do que
5%. Assim, ndo podemos rejeitar a Hy, o que nos leva a concluir que os
resultados obtidos nesse cruzamento estio de acordo com os resultados
esperados pela 2* Lei de Mendel.

Quanto ao resultado do segundo cruzamento, envolvendo varieda-
des de ervilha-de-cheiro que difere quanto a cor da flor e a0 tamanho do
polen, o x? calculado é maior do que o x? critico (832,100 > 7,82). Neste
caso, portanto, a probabilidade de que os desvios em relagio ao esperado
pela Hy estejam ocorrendo ao acaso é menor do que 5%. Por esse motivo,
devemos rejeitar a H,, considerando que o resultado observado nesse
cruzamento nao estd de acordo com o esperado pela 2* Lei de Mendel. n

Uma hipétese alternativa (H,) deve, entdo, ser sugerida; por exemplo, os

genes envolvidos na determinacdo da cor da flor e do tamanho do pélen Limitacdo do teste do
qui-quadrado

nas ervilhas-de-cheiro podem estar localizados no mesmo cromossomo 3
Esse teste ndo pode

e, portanto, nio segregam de maneira independente quando os gametas ser aplicado em
experimentos nos
quais a frequéncia
esperada de qualquer
classe fenotipica seja
menor que do 5.

sdo formados. A partir da Aula 13 vocé sabera mais sobre genes ligados,

e compreenderd melhor este desvio a 2* Lei de Mendel.
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A teoria cromossomica da
heranca e a descoberta dos
Cromossomos sexuais

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

¢ Compreender que a construgdo da teoria
cromossomica da heranca foi fruto do aciimulo de
evidéncias fornecidas por diversos pesquisadores nas
primeiras décadas do século XX.

® Descrever como foi descoberto o cromossomo sexual.

¢ Descrever como se da a determinacdo do sexo em
diversos sistemas.

* Descrever como foi descoberta a heranca ligada ao sexo.

e Explicar a heranca ligada ao sexo com base na teoria
cromossdmica da heranca.
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INTRODUCAO

WiLLiam BATESON
(1861-1926)

Bateson foi um dos
primeiros a aceitar as
leis mendelianas que
foram redescobertas
em 1900. Ele
popularizou a
genética mendeliana
na Inglaterra,
descobriu a liga¢do
génica e introduziu o
termo Genética.

WILHELM
LubviGc
JOHANNSEN
(1857-1927)

Geneticista
dinamarqués que,
junto com Bateson,
foi um dos principais
arquitetos da
Genética moderna.
Introduziu os termos
gene, genotipo

e fenétipo.
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Apos a redescoberta do trabalho de Mendel em 1900, muitos cientistas se dedicaram
a testar as leis da transmissdo da heranca em diversos organismos. Em parte, a beleza
da analise de Mendel estava no fato de nao ser necessario saber a natureza fisica dos
fatores hereditarios (FH), ou como eles controlam o fenétipo, para analisar os resultados
dos cruzamentos ou fazer previsdes. Entretanto, algumas perguntas nao deixavam de
ser feitas: 0 que sao os fatores hereditarios? Onde estdo localizados?

A Genética deu um grande passo com a descoberta de que os fatores hereditarios, hoje
conhecidos como genes, sao parte de estruturas celulares especificas, 0s cromossomos.

Conceito que ficou conhecido como a teoria cromossémica da heranca (TCH).

O batismo da Genética e a origem de alguns de seus termos

WiLuiam BaTeson foi quem propos, em 1906, o termo Genética
para a nova ciéncia que estava nascendo e ainda n3o tinha um nome.
Por volta de 1897, Bateson comecou a desenvolver experimentos de
hibridacao com aves domésticas e borboletas e ao ler os trabalhos
de Mendel reconheceu a importancia das leis propostas. Em 1902,
Bateson traduziu o trabalho de Mendel para o inglés e divulgou
fortemente as leis mendelianas na transmissdo da heranga bioldgica.
Um outro fato interessante é que, embora ao apresentarmos o trabalho
de Mendel os termos zigoto, homozigoto e heterozigoto sejam usados,
eles s6 foram propostos mais tarde, também por Bateson, que ainda
criou o termo alelomorfos, hoje reduzido para alelos.

Mas a criagdo dos termos gene, genotipo e fendtipo é
creditada a outro importante cientista, WiLHELM LubviG JOHANNSEN.
A partir de estudos com feijoes (Phaseolus vulgaris), Johannsen
observou que individuos com a mesma constituicio genética
poderiam apresentar pesos diferentes devido a influéncia de fatores
ambientais, introduzindo assim o termo genétipo para a constituigdo
genética do organismo e fendtipo para a caracteristica apresentada
pelo organismo que depende da intera¢io de seu gendtipo com o
ambiente. O termo gene, também proposto por Johannsen, veio
da abreviacao do termo pangene, usado por De Vries para nomear
as particulas discretas que ele acreditava serem responsaveis pela

determinac¢io da heranca bioldgica.




Abaixo estd um fragmento extraido do texto original de
Johannsen onde ele sugere a criacio do termo gene em substituicao
aos termos: fatores, elementos ou alelomorfos usados anteriormente.
Nesta mesma ocasido ele propde também os termos genétipo,

fenétipo:

Therefore I have proposed the words “gene” and “genotype”
and some further terms, as “phenotype” and “biotype” to be
used in the science of genetics. The “gene” is nothing but a
very applicable little word, easily combined with others, and
hence it may be useful as an expression for the “unit factors”,
“elements” or “allelomorphs” in the gametes, demonstrated by
modern Mendelian researches. A “genotype” is the sum total
of all the “genes” in a gamete or zygote( . ..) As to the nature of
the “genes”, it is as yet of no value to propose any hypothesis;
but that the notion of the “gene” covers a reality is evident in
Mendelism. The Mendelian workers have the great merit of
being prudent in their speculations. In full accordance with this
restraint - a quite natural reaction against the morphologico-
phantastical speculations of the Weismann school — it may
be emphatically recommended to use the adjectival term

“genotypical” instead of the noun “genotype”.

Johannsen, 1911
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WALTER
STANBOROUGH
SUTTON
(1877-1916)

Estudante graduado
americano quando
propos a teoria
cromossomica

da heranca.

THEODOR BOVERI
(1862-1915)

Bidlogo alemao.

EpmMunD BEECHER
WiLson
(1856-1939)

Um dos mais
importantes
citologistas do inicio
do século XX.
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Atribuimos a WALTER STANBOROUGH SUTTON e a THEODOR BOVERI, por seus
trabalhos publicados no inicio do século XX, as primeiras idéias que relacionaram
os fatores hereditarios aos cromossomos. Sutton, através de estudos com
gafanhotos, demonstrou que havia um paralelismo entre o comportamento
das unidades hereditérias postuladas por Mendel e o comportamento dos
Cromossomos na meiose e na fertilizacdo. Boveri conseguiu alterar o nimero de
cromossomos em ouri¢os-do-mar e demonstrou que os cromossomos de uma
espécie diferem uns dos outros e que o conjunto completo de cromossomos
€ necessario para o desenvolvimento normal do organismo.

A origem da TCH baseia-se em relagdes indiretas, pois Sutton e Boveri nunca
viram um FH no cromossomo, mas, em ciéncia, com freqiéncia, descobertas
de relagbes causais se baseiam no comportamento paralelo de fenémenos.
Atualmente, embora a idéia de que genes estdo nos cromossomos pareca
Obvia para nos, na época, esta idéia ndo estava clara, nem era aceita pela
maioria da comunidade cientifica. Willian Bateson, um dos mais proeminentes
geneticistas, ndo se convenceu das sugestdes propostas por Sutton. E mesmo
o prof. Ebmunp BeecHer WiLson, um dos mais importantes citologistas, teve
dificuldade de entender o que estava sendo proposto. E Sutton trabalhava no
laboratério de Wilson na Columbia University!

Foi necessario que diversas evidéncias cientificas fossem acumuladas para que
a idéia proposta por Sutton e Boveri fosse aceita acima de qualquer suspeita
e a fusdo entre a genética e a citologia se tornasse uma parte essencial da

andlise genética.

A DESCOBERTA DOS CROMOSSOMOS SEXUAIS

No final do século XIX e inicio do século XX, comegaram a
surgir as primeiras evidéncias do envolvimento de cromossomos na
determinacao dos sexos. Estas evidéncias foram mais um ponto a fortalecer
a idéia de que os cromossomos sdo a base da hereditariedade.

Em 1891, H. Henking publicou suas observacdes sobre a
existéncia e o comportamento de um cromossomo “acessério” durante a
espermatogénese de Pyrrhocoris sp., uma espécie de percevejo. Henking
observou que cada célula dipléide nos machos da espécie estudada possuia
um total de 23 cromossomos, sendo 11 pares de cromossomos homdlogos,
além de um cromossomo adicional, ao qual chamou elemento X.

Entretanto, o comportamento desse cromossomo X durante a
meiose parecia incomum. No inicio da meiose, todos 0os cromossomos

estavam duplicados, inclusive o cromossomo X. Até agora, tudo bem.



Mas, como nao possuia um cromossomo homélogo, o X nio podia se
emparelhar e, portanto, apenas uma das duas células-filhas recebia esse

cromossomo no final da primeira divisio meidtica.

Figura 6.1: Esquema da meiose em macho de Pyrrhocoris sp. apresentado por
Henking em 1891. a) Espermatdécito em teléfase da primeira divisdo meiotica.
Note o comportamento diferenciado do cromossomo X que esta se dirigindo para
o polo da direita em atraso em relag¢do aos outros cromossomos. b) e ¢) Células-filhas
resultantes; o cromossomo X esta presente em apenas uma delas.

J4 na segunda divisio meidtica, quando as cromdtides de cada
cromossomo duplicado se separavam e migravam para polos opostos,
eram formadas quatro células-filhas das quais duas possuiam 11
cromossomos, enquanto as outras duas possuiam 11 cromossomos
mais o X. Assim, esse cromossomo X era encontrado em apenas metade
dos espermatozdides desta espécie de percevejo. No entanto, Henking

se limitou a descrever o que tinha observado, sem criar hipoteses para

explicar o que estava acontecendo.
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Figue alerta! Se vocé ainda nao esta tao familiarizado com as fases da
meiose a ponto de visualizar mentalmente o que foi descrito, procure
fazer um esquema que reflita o que Henking observou. Faca o mesmo
sempre que o texto parecer confuso. Vocé pode conferir o seu esquema
com os esquemas apresentados nas nossas aulas ou com uma visita ao
tutor no seu podlo.

Outro pesquisador de grande importincia para a citologia na
virada do século XX foi Montgomery. Ele investigou detalhadamente a
espermatogénese e a ovogénese de varios insetos hemipteros e interpretou
seus resultados sugerindo que os cromossomos eram estruturas celulares
permanentes; que existiam em pares de homologos, sendo que um dos
membros do par era herdado do pai e o outro da mie e que a sinapse
consistia no emparelhamento dos homoélogos. Como Henking, ele
também descreveu os cromossomos “acessorios”, mas nao os relacionou
com a determinag¢ao do sexo.

Foi entdo que um citologista americano, C. E. McClung (1901),
formulou uma hipétese na qual o cromossomo X estaria associado de

alguma forma com a determinagio do sexo:

Assumindo que hd uma diferenca qualitativa entre os varios
cromossomos do nucleo, segue-se necessariamente que sio formados
dois tipos diferentes de espermatozoéide que, por fertilizacdo do
6vulo, produziriam dois tipos diferentes de individuos. Uma vez que
o numero de cada um destes tipos de espermatozdides é o mesmo,
deveria haver um nimero aproximadamente igual destes tipos de
individuos na descendéncia. N6s sabemos que a unica qualidade

que separa os membros de uma espécie em dois grupos é o sexo.

Esta hipdtese nio parece ser bastante logica? Foi o que muitos
cientistas da época também pensaram, e comecaram entio a testi-la

através de estudos com diversas espécies de plantas e animais.

O TRABALHO DE SUTTON EM BRACHYSTOLA

Em 1902, Sutton publicou um artigo em que descreveu seus
estudos sobre os cromossomos das células do testiculo de gafanhotos
do género Brachystola. Baseado nas observacdes feitas nesse trabalho e
nos trabalhos de Henking, Montgomery e McClung, Sutton, em 1903,
publicou The Chromosomes in Heredity, em que mostra que existe uma

impressionante semelhanga entre o comportamento dos cromossomos e



o comportamento dos fatores hereditdrios postulados por Mendel. Os
resultados de Mendel poderiam ser explicados supondo-se que os fatores
fossem parte dos cromossomos (Figura 6.2).

As observagoes bésicas do estudo foram:

1. Oscromossomos de uma célula dipléide podem ser agrupados
em dois conjuntos morfologicamente semelhantes. Isto é, cada
cromossomo estd representado duas vezes (cromossomos
homologos). Ja havia fortes razdes na época para acreditar
que, durante a fertilizacdo, um conjunto era derivado do pai
e o outro da mie.

2. Os cromossomos homélogos se emparelham numa fase da
meiose.

3. A meiose resulta em gametas que portam apenas um
cromossomo de cada par de homoélogos.

4. Os cromossomos mantém a sua individualidade através dos
processos de divisdo celular, apesar das grandes mudangas
de aspecto que sofrem.

5. Na meiose, a distribui¢ao dos cromossomos de um par
de homélogos para as células-filhas é independente da
distribuicdo dos outros cromossomos dos outros pares. Se
uma célula recebe um cromossomo de origem paterna de
um par de homdlogos, poderd receber tanto o cromossomo
paterno quanto o materno de um outro par, sendo isto uma

questdo de probabilidade (Figura 6.3).
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___ Cromossomo herdado
maternalmente

METAFASE |

Os cromossomos homoélogos
duplicados e emparelhados se
alinham na placa metafasica
da célula heterozigética para o
gene A.

| Cromossomo herdado
paternalmente

ANAFASE |

12 Lei de Mendel: segregacao dos
homdlogos {e seus alelos), embora
cada cromossomo permaneca
duplicado.

TELOFASE |

Sdo formadas duas células
com apenas um homoélogo
duplicado. A seguir (Meiose
11) as cromatides-irmas de cada
cromossomo se segregam,
formando os gametas.

0% o%
Cada célula heterozigotica | I | I

para um gene produz 2
tipos de gametas. Destea
modo, quando consideramos 172 A 1/2 a
todas as células meidticas

do individuo, 2 tipos de

gametas sdao formados na

propor¢do de 1A : 1a

P> | P>

Figura 6.2: Segregacdo dos fatores hereditarios postulados por Mendel em sua primeira
lei, admitindo que eles estdo nos cromossomos.
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(1) METAFASE | ANAFASE | TELOFASE |

Cromossomos de
origem materna

Cromossomos de
origem paterna

ou

() METAFASE | TELOFASE |

ANAFASE |

Cromossomos de
origem materna

-

S =)

Cromossomos de
origem paterna

TELOFASE |

Sao produzidas duas células
com apenas um cromosso-
mo {embora dupicado) de
cada par.

ANAFASE |

METAFASE |

2° Lei de Mendel: associagdo inde-
pendente entre pares de cromosso-
mos {ja duplicados e emparelhados)
- veja os possiveis alinhamentos
metafasicos (1 ou 2) para células
duplo-heterozigéticos.

12 Lei de Mendel: segregacdo
dos homdlogos (e seus alelos)
de cada par, embora cada
cromossomo permanega du-
plicado.

TELOFASE Il

(oL

TELOFASE II

(oL

S )

TELOFASE Il

AULA i MODULO 1

1/2 Ab

1/2 aB

1/2 AB

1/2 ab

As cromatides-irmas de cada cro-
mossomo se separam, formando
os gametas.

Figura 6.3: Comparacao entre a Lei da Segregacao e a Lei da Associacdo Independente com o comportamento

dos cromossomos na meiose.

Cada célula duplo-heterozigética (AaBb) pode apresentar alinhamento metafasico
do tipo 1 ou 2, produzindo apenas dois tipos de gametas (Figura 6.3). Quando
consideramos o conjunto de células gaméticas de um individuo, espera-se que %
apresente o alinhamento do tipo 1 e % apresente o alinhamento do tipo 2. Assim,
no conjunto de gametas desse individuo, sio esperados os quatro tipos de gen6tipos
na propor¢ao de 1AB : 1Ab : 1aB : 1ab.
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As deducoes de Sutton foram além. Ele previu que se a hipotese
proposta fosse correta, resultados diferentes dos observados por Men-
del deveriam ser esperados, pois deveria haver mais de um FH em cada
cromossomo; do contrario o nimero de caracteristicas herddveis de uma
espécie seria igual ao ndmero de seus cromossomos. Sutton comenta:
“Nos devemos, assim, assumir que pelo menos alguns cromossomos estdo
relacionados a um certo niimero de diferentes alelomorfos. Se for este o
caso, e tendo em vista que os cromossomos mantém sua individualidade,
os alelomorfos presentes em um mesmo cromossomo devem ser herdados
juntos.” Se os genes de um cromossomo fossem herdados juntos, naoha-
veria a possibilidade de segregacio independente e nio observariamos,
nesse caso, as proporgdes fenotipicas observadas por Mendel.

Embora os cromossomos fossem fortes candidatos, as andlises
realizadas por Sutton ndo podiam ser consideradas como uma prova
absoluta de que os FH estariam nessas estruturas. Os FH poderiam ser
parte de alguma outra estrutura celular que tivesse o comportamento
semelhante ao dos cromossomos durante a meiose e a fertilizacao.
A andlise de Sutton foi apenas um primeiro passo. Veremos que varios
cientistas continuaram as pesquisas nesse campo, sedimentando a
teoria cromossOmica da heranca e estabelecendo os fundamentos da

Genética.

SISTEMAS DE DETERMINACAO DO SEXO

Wilson, professor de Sutton, foi um dos que se tornou forte
defensor da hipétese de Sutton. A principio, Wilson trabalhava no campo
da Biologia do Desenvolvimento, mas, apds as publicag¢oes de Sutton, sua
pesquisa voltou-se para o estudo citolégico dos cromossomos e resultou
numa série de artigos intitulada Studies on Chromosomes.

Foi Wilson o principal responsavel pela solu¢do do problema dos
cromossomos acessorios, em 1905. Observando células germinativas
de machos e fémeas de Hemiptera, ele demonstrou que as diferengas
cromossémicas entre os sexos podiam ser de dois tipos e se convenceu
de que existia algum tipo de relagcio definitiva entre cromossomos e
a determina¢io do sexo. Atualmente, esses dois tipos de diferengas
cromossOmicas entre os sexos observadas por Wilson sdo conhecidos como

os sistemas XX/XY e XX/X0 de determinagao do sexo (Quadro 6.1).



Quadro 6.1: Sistemas XX/XY e XX/X0 de determina¢édo do sexo.

Sistema XX/XY

Todos os mamiferos, incluindo os humanos,
tém o sexo dos individuos determinado pela
combinacdo de dois cromossomos sexuais: o
X e um cromossomo ndo-homoélogo ao X,
chamado Y. Nestes organismos, as fémeas
possuem um par de cromossomos homologos
(XX) e produzem, portanto, apenas um tipo
de gameta com relagcdo ao cromossomo
sexual, sendo chamadas homogaméticas
(do grego homos, igual). Por sua vez, os
machos possuem um X como o das fémeas
e um cromossomo Y, exclusivo dos machos
e geralmente menor. Esses machos (XY)
sdo chamados heterogaméticos (do grego
heteros, diferente) por produzirem dois tipos
distintos de gametas, metade deles contendo
um cromossomo X e a outra metade conten-
do um cromossomo Y.

Conjunto
cromossémico
dipléide

Gametas

Prole

Ok
)

N

Z

\
Q

// = autossomos

= Cromossomos sexuais

Sistema XX/X0

Alguns outros organismos, como os gafanhotos,
possuem um sistema de determinacdo do sexo
parecido com o sistema XX/XY, exceto pela
auséncia do cromossomo Y nos machos. As
fémeas sdo XX enquanto os machos sdo XO.
Nesse caso, o “zero” representa a falta de um
cromossomo sexual. No entanto, os machos
continuam sendo o sexo heterogamético, ja
que metade de seus espermatozéides carrega
um cromossomo X, enquanto a outra metade
ndo carrega cromossomo sexual. Neste caso,
assim como no caso do sistema XX/XY, sdo os
machos que determinam o sexo dos individuos
da prole.

Conjunto

cromossémico

dipldide

Gametas

Prole

o]

/

ZN
d/
/5

C/‘
Q

~

/ — autossomos

/ = cromossomo sexual

Como os cromossomos sexuais X e Y se emparelham durante a meiose?

Na espécie humana, apenas as extremidades do cromossomo Y possuem homologia com as extremidades
do cromossomo X (regides de pareamento), o que permite o emparelhamento dos cromossomos X e Y
durante a meiose masculina. Dessa forma, a meiose segue seu curso normal e as células-filhas recebem

apenas um dos cromossomos sexuais.
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A DESCOBERTA DA HERANCA LIGADA AO SEXO

Em 1906, Doncaster e Raynor observaram um tipo de heranca
ligada ao sexo a partir de um estudo envolvendo cruzamentos de duas
variedades de mariposas do género Abraxas, as variedades grossulariata
e lacticolor. As mariposas grossulariata eram caracterizadas por
possuirem asas escuras devido a presenca de grandes manchas, enquanto
as lacticolor apresentavam asas mais claras, uma vez que as manchas
eram menores.

Quando machos grossulariata foram cruzados com fémeas
lacticolor (Figura 6.4.a), s6 foram observados individuos grossulariata
na prole (F1). Dessa forma, Doncaster e Raynor concluiram que o fator
condicionante do estado de carater grossulariata era dominante (G) em
relacdo ao fator que condiciona o estado de carater lacticolor (g). Vocé
se lembra dos experimentos de Mendel?

Entretanto, quando os individuos F1 foram intercruzados, eles
produziram a proporg¢io esperada de 3 grossulariata para 1 lacticolor
na F2, mas todos os individuos lacticolor eram fémeas — o que ndo era
esperado.

Para tentar entender por que s6 as fémeas eram lacticolor, Doncaster
e Raynor realizaram cruzamentos reciprocos, nos quais machos lacticolor
foram cruzados com fémeas grossulariata selvagens (Figura 6.4b)
provenientes de regides onde nao existia a variedade lacticolor, e que,
portanto, deveriam ser puras. Eles observaram que na F1 todas as fémeas
eram lacticolor, enquanto todos os machos eram grossulariata, e nio o
esperado de 100% dos individuos grossulariata.

A partir destas observagbes, Doncaster e Raynor formularam
uma hipdtese, um pouco complicada, que fornecia uma explicacio
possivel para o problema. Entretanto, essa hipotese foi rejeitada quando
comecaram a surgir os primeiros trabalhos com Drosopbhila.

De qualquer maneira, Doncaster e Raynor fizeram duas obser-
vagdes importantes: a existéncia de caracteres que possuem heranca
ligada ao sexo; e, que no sistema de determinacio do sexo nessa espécie
de mariposas, as fémeas deveriam ser heterozigdticas enquanto que
os machos seriam homozigéticos. Hoje sabemos que a determinacdo
do sexo em algumas espécies de mariposas segue o sistema ZZ/ZW
(Quadro 6.2) e que o gene que condiciona as manchas da asa estd no

cromossomo Z.



F1

F

w QQ e dJ Gross
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N
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2
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Gross gGross
gametas @ @/ \ gametas

i ;1 Lact @
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F2
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Figura 6.4: Padrdo de transmissdo da caracteristica mancha escura nas asas em cruzamentos reciprocos
entre mariposas do género Abraxas. a) cruzamento entre machos grossulariata e fémeas lacticolor. b)
cruzamento entre machos /acticolor e fémeas grossulariata.

Procure determinar o genétipo dos individuos apresentados na Figura 6.4, sabendo

que a fémea desta mariposa é o sexo heterogamético e que o gene para manchas na asa, estd

no cromossomo Z. Para isso, substitua o

sobre a letra Z, nos esquemas a direita, pelos

fatores (alelos) G ou g correspondentes. Veja a resposta no final dessa aula.
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Quadro 6.2: Sistemas de determinacdo do sexo ZZ/ZW e ZZ/Z0.

Sistema ZW/Zz

Em muitas espécies de aves e em lepidoptera
(mariposas e borboletas), sdo os machos que
possuem um par de Ccromossomos sexuais
homoélogos (ZZ), enquanto as fémeas possuem
um par ndo-homologo (ZW), sendo que um dos
cromossomos é equivalente ao dos machos. Note
que estes cromossomos sexuais recebem nomes
diferentes (Z e W) para que ndo haja confusdo
com o sistema XX/XY. No sistema ZZ/ZW, sdo as
fémeas que determinam o sexo dos individuos
da prole e ndo os machos, ja que elas é que sdo
heterogaméticas.

Conjunto
cromossdémico
dipléide

Gametas

Prole

of

/= autossomos

/’ = cromossomo sexual

Sistema 20/2Z

Existe também um sistema semelhante ao
sistema ZW/ZZ. Mas, neste caso, as fémeas
(20) possuem apenas um cromossomo sexual
e constituem o sexo heterogamético, sendo
a auséncia do cromossomo W indicada pelo
“zero". Este sistema de determinacdo do sexo
estd presente em algumas espécies de mariposas
e alguns outros insetos.

Conjunto
cromossémico
dipléide

Gametas

Prole

o}

// = autossomos

= cromossomo sexual
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HERANCA LIGADA AO X

Abaixo do laboratério de Wilson, estava o laboratério de THomas
MoRrGAN e um notdvel grupo de alunos que, através de seus estudos com
Drosophila melanogaster, desenvolveram os fundamentos da Genética.
O laboratério de Morgan tornou-se o centro mundial da Genética.
Pesquisadores de todas as partes do mundo vinham a “sala das moscas”,
apelido dado ao laboratério, para visitar ou fazer pesquisas.

Ao longo desta e das proximas aulas vamos conhecer alguns dos
experimentos desenvolvidos com droséfilas pelo grupo de Morgan,
incluindo aqueles que se tornaram provas definitivas de que os fatores

da hereditariedade estio nos cromossomos.

Figura 6.5: Drosophila melanogaster (mosca-das-frutas, mosca-da-banana ou mosca-
do-vinagre). A espécie Drosophila melanogaster é um dos mais populares organismos
experimentais utilizados em Genética. Os estudos utilizando drosoéfila em Genética
comecaram com Thomas Morgan no inicio dos anos 1900.

THOMAS
MoORGAN
(1866-1945)

Por seu intenso
trabalho com
Drosophila, o
laboratério de
Morgan na Columbia
University ficou
conhecido como a
“sala das moscas”.

Em 1915, Morgan,
Bridges e Sturtevant
publicaram The
Mechanism

of Mendelian
Heredity, uma obra
que estabeleceu
definitivamente a
Drosophila como um
importante modelo
experimental em
Genética. Morgan
ganhou o Prémio
Nobel de Fisiologia e
Medicina em 1933.
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Em 1910, enquanto lavava os vidros usados em experimentos, um
dos alunos de Morgan, Calvin Bridges, encontrou uma mosca de olhos
brancos (um fenétipo mutante) ao invés dos olhos vermelhos normais da
sua espécie (fenétipo selvagem). Esse macho de olhos brancos foi cruzado
com fémeas selvagens para que o padriao de heranga dessa mutacio,
atualmente chamada white, fosse estabelecido. Morgan observou que
apenas individuos de olhos vermelhos apareceram na prole, o que
demonstrava que essa mutagio poderia ser determinada por um fator
recessivo (w). Quando a F1 foi intercruzada, uma propor¢io fenotipica
de 3 moscas de olhos vermelhos para 1 mosca de olhos brancos foi
encontrada na F2. Embora, a principio, essa propor¢ao pareca estar
de acordo com os resultados obtidos por Mendel, havia um problema:
todos os individuos de olhos brancos da F2 eram machos.

Morgan se deparou com um problema semelhante ao de Doncaster
e Raynor, no qual a heranga de um caréter estaria associada ao sexo. Para
investigar mais a fundo, Morgan realizou um cruzamento reciproco ao
original, no qual fémeas white foram cruzadas com machos selvagens.
Na prole desse cruzamento, todos os machos F1 tinham olhos brancos
e todas as fémeas tinham olhos vermelhos, o que n3o estava de acordo
com o esperado, de 100% de individuos com olhos vermelhos. Na F2
foram encontrados machos e fémeas white e machos e fémeas selvagens
na proporgdo de 1:1:1:1.

Como Morgan notou que o padrio de heran¢a da mutacao white
era o mesmo padrio de heranca do cromossomo X, ele concluiu que o
fator determinante da cor do olho branca deveria estar localizado no
cromossomo X, ou seja, ligado ao X (X*). O macho que possuia apenas
um cromossomo X possuiria apenas uma cépia do fator determinante
da cor do olho. Isso explicaria os resultados observados. Segundo a
hipétese de Morgan, no cruzamento de fémeas white (X*X*) com
machos selvagens (XYY), todos os filhos deveriam ter olhos brancos
(X*Y), enquanto todas as filhas teriam olhos vermelhos (X¥X*). Haveria,
portanto, na F2, uma proporcao de 1:1:1:1 de machos white (X*Y),
fémeas white (X“X*), machos selvagens (XVY) e fémeas selvagens
(XWX®). Esta hipGtese, com outros caracteres e em outros organismos,
foi exaustivamente testada por Morgan e outros pesquisadores, e ndo

pOde ser rejeitada.
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Figura 6.6: Hipdtese para explicar o padrdo de heranca da muta¢do white nos cruzamentos entre a) fémea de
olhos vermelhos x macho de olhos brancos; b) cruzamento reciproco (fémea de olhos brancos x macho de olhos

vermelhos).

HERANCA LIGADA AO Y
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Genes localizados no cromossomo Y sdo transmitidos de pai para

filho, uma vez que s6 os machos recebem este cromossomo, e sdo chamados

de genes holandricos (do grego holos, completamente; andros, masculino).
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Um bom exemplo de heranga ligada ao Y ocorre no peixe Poecilia
reticulata, no qual machos com uma coloragao ornamental mais atrativa
para as fémeas transmitem este fenotipo para todos os filhos. As fémeas
desta espécie nunca carregam ou expressam o gene.

Em humanos, até recentemente, o nico gene conclusivamente
localizado e mapeado no cromossomo Y é o gene SRY (do inglés
sex-determining region Y gene). Este gene tem um papel primario na
determinacdo do sexo do embrido, por ser responsavel pela diferenciacao

dos testiculos no comego do desenvolvimento embriondrio.

Projetos genoma e a descoberta de genes no cromossomo Y

Os projetos genoma oferecem uma grande oportunidade para a busca de genes localizados em regides
heterocromaticas dos cromossomos, como grande parte do cromossomo Y de diversos organismos.
Regides heterocromaticas sdo caracterizadas pela presenca de longas sequéncias de DNA repetitivo
e de DNA né&o-codificante, dificultando a localizacdo de genes por razdes técnicas. Devido a sua
natureza repetitiva, o sequienciamento e a montagem das seqUéncias destas regides na ordem correta
ndo é tao simples. Apesar das dificuldades, foram desenvolvidos métodos computacionais eficientes
que comparam sequéncias do DNA com sequéncias de proteinas, e até de RNA-mensageiro, com o
objetivo de otimizar a busca de genes no cromossomo Y. Junto com uma comprovagao experimental,
esses métodos podem entao revelar a existéncia de genes nesse cromossomo.

110CEDER)J

Antes mesmo da publicacio da seqiiéncia completa do
cromossomo Y humano, mais de 20 genes ou familias génicas com
diversas fungdes foram identificados neste cromossomo, sendo expressos
em tecidos diferentes, como no cérebro e nos testiculos. No entanto,
muitos destes genes estdo envolvidos com fungdes macho-especificas,
como a espermatogénese e a determinacao do sexo masculino, podendo
apresentar mais de uma cépia ao longo do cromossomo Y.

O cromossomo Y de Drosophila parece ser mais especializado
por possuir genes relacionados a fungdes exclusivamente masculinas,
ja que os machos X0 sio normais exceto pela esterilidade. Apds o
seqiienciamento do genoma de Drosophila, foram identificados pelo
menos 15 genes no cromossomo Y, estando a maioria deles relacionada
a fatores de fertilidade ou caracteristicas masculinas, como o batimento

da cauda dos espermatozdides.

OUTROS SISTEMAS DE DETERMINACAO DO SEXO

Existem ainda sistemas de determinacio sexual que nio dependem
apenas dos cromossomos sexuais. Exemplos deste tipo de sistema sdo o
sistema haploide-dipldide e o sistema que depende do balango entre o

numero de cromossomos X e dos autossomos (Quadro 6.3).



Quadro 6.3: Alguns sistemas de determinacdo do sexo que ndo dependem apenas dos cromossomos sexuais.

Sistema hapléide-dipléide

O sistema de determina¢do do sexo em alguns
organismos, como nas abelhas, € um tanto
peculiar, porque envolve o conjunto completo
de cromossomos. Os machos sao produzidos por
partenogénese, a partir de ovos ndo-fecundados.
Quando as condi¢des sdo favoraveis, esses ovos
se desenvolvem, dando origem aos zangdes,
que sdo, portanto, haploides (n) e seu conjunto
cromossémico é inteiramente materno. Os
zangdes entdo fecundam os ovos, dando origem
a fémeas diploides (2n). Estas fémeas podem
se tornar rainhas férteis ou operarias inférteis,
dependendo do tipo de alimenta¢do que irdo
receber durante a fase de larva. Para que se
tornem rainhas, as larvas devem ser alimentadas
com a geléia real.

o}
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Razao X/A

No caso das drosofilas, a determina¢do do sexo
depende da razdo X/A, em que X representa o
ndmero de cromossomos X e A representa o
numero de conjuntos hapléides de autossomos.
As fémeas normais possuem dois X e dois
conjuntos hapléides de autossomos, sendo a
razdo X/A igual a 1. Machos normais possuem
apenas um cromossomo X para dois conjuntos
hapléides autossémicos, numa razdo de 0,5.
Individuos que possuem uma razdo maior
que 1 sdo chamados metafémeas, enquanto
individuos com razdo menor do que 0,5 sdo
chamados metamachos. Ja individuos com
razdo entre 0,5 e 1 apresentam um fendtipo
intermediario chamado intersexo.

Proporcao Razao

X:A XIA Sexo
X:AAA 1/3=0,33 Metamacho
X:AA 12=0,5 Macho
normal
XX:AAA 2/3 =0,67 Intersexo
XX:AA 1 Fémea
normal
XXX:AAA 1 Fémea
triploide
XXX:AA 3/2=1,5 Metafémea

Obs.: Em Drosophila, o cromossomo Y determina a
fertilidade e ndo o sexo dos individuos, ja que este
cromossomo n&o possui genes de determinacdo
sexual. Como o Y ndo é essencial para que um
individuo se torne macho, um individuo XXY sera
uma fémea, enquanto um individuo X0 serd um
macho estéril.
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sistema.

Fémea Macho
Em alguns
vertebrados,
particularmente XX XX, X XY
. . nos mamiferos.
Sistemas multiplos
Sistemas multiplos de determinacdo sexual sdo
caracterizados pela presenca de mais de um par Maioria das espécies
. XX, XX, X,X,0
de cromossomos sexuais em pelo menos um dos de aranha.
sexos. Nesses sistemas, o sexo que possui um
numero impar de cromossomos sexuais é 0 sexo Morcegos da familia
heterogamético. Assim, os machos X X,Y, X, X,0 Phyllostomatidae XX XYY
e XY,Y,, e as fémeas ZW,W, e Z Z W produzem e alguns outros 12
mais de um tipo de gameta. vertebrados.
Algumas espécies ZWW 77
de serpentes podem L
apresentar um
desses tipos de 772W 7777

1717272

AS PLANTAS TAMBEM TEM SEXO

As plantas vasculares possuem diversos arranjos sexuais. Quando
0s Orgdos sexuais masculinos e femininos estdo presentes numa mesma
flor, chamamos a espécie hermafrodita. Mas quando esses érgios
aparecem em flores separadas numa mesma planta, a espécie é chamada
mondica (significa “uma casa”). S3o as espécies didicas (“duas casas”),
entretanto, que possuem dimorfismo sexual. Nestas espécies existem
plantas fémeas, que produzem flores contendo apenas ovarios, e plantas
machos com flores que contém apenas anteras. Algumas das plantas
didicas possuem um par de cromossomos heteromorficos associados — e
provavelmente envolvidos — com a determinagdo do sexo da planta. Uma
grande propor¢do dessas plantas possui um sistema XX/XY. Mesmo as
plantas didicas que ndo possuem cromossomos heteromérficos visiveis

podem possuir cromossomos sexuais.
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Como representar os alelos de um gene

Durante o Ensino Médio, em geral, usamos apenas uma letra para designar o alelo de um gene.
Contudo, existem muitas possiveis representacdes para esses alelos. A escolha de um ou outro tipo de
representacdo esta, em geral, relacionada com a possibilidade de introduzirmos informagdes sobre os
alelos a partir de sua representacao.

Por exemplo, temos usado letras maiusculas para alelos autossdmicos dominantes e mintsculas para
os alelos autossdomicos recessivos. Em termos atuais, o gene para a cor da semente de ervilha possui
dois alelos: o alelo dominante V que condiciona a cor amarela e o alelo recessivo v que condiciona a
cor verde.

J& ao representarmos genes localizados nos cromossomos sexuais, podemos utilizar uma notagéo
diferente que inclua esta informacdo. Para os genes localizados no cromossomo sexual, usaremos a
letra que representa o cromossomo com a letra que representa o alelo do gene em questao sobrescrita.
Por exemplo, o gene cujo alelo mutante causa a hemofilia na espécie humana esta localizado no
cromossomo X. Vamos representar o alelo normal do gene por X" e o alelo mutante X".

Os cruzamentos com drosoéfila utilizam muito o conceito de alelos selvagens e mutantes. Os alelos
selvagens sdo aqueles que ocorrem com alta frequiéncia (maior do que 99%) na populacdo natural. Os
alelos selvagens sao representados, em geral, pelo simbolo (+) ou pela letra inicial do alelo mutante
com o + sobrescrito. Por exemplo, ha um gene autossémico em D. melanogaster que quando o alelo
mutante se apresenta em homozigose resulta no fenétipo asas vestigiais. O alelo mutante pode ser
representado por vg e o alelo selvagem (normal) por vg*, ou simplesmente, +. Seguindo o mesmo padrao
para genes no cromossomo sexual, no exemplo da mutagédo white podemos ter outras representacgoes
além da mostrada acima para o alelo selvagem: X** ou X*.

Outras notagdes serdao apresentadas ao longo do curso.

P Lact Gross

Vamos conferir as
respostas do exercicio
da Figura 6.4?

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na nossa préxima aula, faremos uma releitura dos trabalhos de Mendel. Veremos
como o desenvolvimento da Citogenética e da Biologia Molecular permitiu o
entendimento da natureza fisica dos fatores propostos por Mendel, que hoje

conhecemos como genes, e dos mecanismos de sua transmissao.
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RESUMO

A Genética deu um grande passo com a descoberta de que os fatores hereditarios,
hoje conhecidos como genes, sdao parte de estruturas celulares especificas, os
cromossomos. Conceito que ficou conhecido como a teoria cromossomica da
heranca. No final do século XIX e inicio do século XX, comecaram a surgir as
primeiras evidéncias do envolvimento de cromossomos na determinagéo dos sexos.
Essas evidéncias foram mais um ponto a fortalecer a idéia de que os cromossomos
sdo a base da hereditariedade. A relacdo entre as Leis de Mendel e o modo como

os gametas sdao formados durante a meiose pode, entao, ser estabelecida.

Existem varios sistemas de determinac¢ao do sexo: sistemas onde ha apenas um
par de cromossomos sexuais e o macho é o sexo heterogamético, XX/XY, XX/X0;
sistemas onde ha apenas um par de cromossomos sexuais e as fémeas sdao o sexo
heterogamético, ZZ/ZW, ZZ/Z0; sistemas onde ha mais de um par de cromossomos

sexuais (sistemas multiplos), como, por exemplo, X X X, X./X XY.

Muitas das caracteristicas de uma espécie podem ser condicionadas por genes
localizados nos cromossomos sexuais. A melhor maneira de descobrir se um
fenoétipo esté ligado ao sexo, ou seja, se o gene que condiciona esse fendtipo se
localiza em um dos cromossomos sexuais, é através de cruzamentos reciprocos com
individuos de fenotipo selvagem. Se o alelo que determina o fenétipo mutante
estd ligado ao sexo, as proporc¢des fenotipicas na prole desses cruzamentos seréo

distribuidas de maneira desigual entre os sexos.
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EXERCIiCIOS

Preencha os espagos em branco nas frases numeradas de 1 a 8 usando o termo

mais apropriado dentre os arrolados abaixo:

(a) autossomo (b) cromossomos sexuais

(c) heranca ligada ao sexo (d) heranca limitada ao sexo
(e) recessividade (f) heranca holandrica

(g) dominancia (h) codominancia

1. () éofendbmeno pelo qual um alelo impede a manifestacdo de outro alelo

de um mesmo gene.
2. () é qualquer cromossomo que nao os sexuais.

3. Os cromossomos relacionados com a determinac¢do do sexo de um individuo

sdo denominados ().

4. A expressdo de uma caracteristica (por exemplo, producao de ovos ou de leite)

restrita a apenas um dos sexos é denominada ().

5. Os genes localizados no cromossomo Y seguem um padrdo de herancga

denominado ().

6. ( ) é o fendmeno pelo qual um alelo nado se manifesta fenotipicamente,

porém mantém a sua individualidade.

7. Os genes localizados no cromossomo X seguem um padrdo de heranca

denominado ().

8. () é asituacdo em que ambos os alelos de um individuo heterozigético se

manifestam igualmente no fenétipo.
Utilize as alternativas abaixo para responder as questdes 9 e 10:

(a) heranca ligada ao sexo recessiva.
(b) heranca autossOmica recessiva.
(c) heranca ligada ao sexo dominante.

(d) heranca autossOmica dominante.
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9. Nos cruzamentos entre droséfilas fémeas de asas curtas com machos de asas
longas, todos os descendentes machos apresentaram asas curtas e todas as fémeas,
asas longas. Um cruzamento reciproco (fémea de asas longas com machos de asas
curtas) produziu apenas descendentes de asas longas, tanto machos como fémeas.
Esses resultados sugerem a hipdtese de que o estado de carater asa curta siga um

padraode ().

10. Carneiros pretos cruzados com ovelhas brancas produziram apenas descen-
dentes brancos, de ambos os sexos. Alguns cruzamentos reciprocos produziram
apenas machos e fémeas brancos, enquanto outros produziram metade da
descendéncia branca e metade preta, de ambos os sexos. Esses resultados permitem
levantar a hip6tese de que o estado de carater cor preta da |a em carneiros segue

um padraode ( ).

11. Um homem afetado por certa doenca casa-se com uma mulher ndo afetada.
Eles tém oito filhos (quatro meninas e quatro meninos); todas as meninas tém a
doenca do pai, mas nenhum dos meninos a tem. Trata-se provavelmente de um

caso de heranca

12. Em camundongos, um alelo dominante B, ligado ao sexo, é responsavel pelo
fendtipo cauda curta e retorcida, enquanto seu alelo recessivo b é responsavel pelo
fenétipo cauda longa e reta. Se uma fémea de cauda longa é cruzada com um macho

de cauda curta, que proporcdo fenotipica deve ser esperada na geracéo F,?

13. O alelo m (miniature) que determina asas curtas em Drosophila melanogaster
é recessivo e ligado ao sexo. Seu alelo dominante + determina a formacao de asas

longas. Que propor¢des fenotipicas podemos prever nos seguintes cruzamentos:

a) macho de asas curtas X fémeas de asas curtas.
b) fémea de asas curtas X machos de asas longas.

c) fémea de asas longas (homozigética) X macho de asas curtas.

14. Em galinaceos, o alelo dominante B, que é ligado ao sexo, produz penas com
padrao barrado. O seu alelo recessivo b, em homozigose, produz penas ndo-barradas.
O alelo autossdémico dominante R produz crista com forma rosa e seu alelo recessivo
r produz crista com forma simples, quando em homozigose. Uma fémea de penas
barradas, homozigética para crista com forma rosa é cruzada com um macho de penas
nado-barradas e crista com forma simples. Qual a propor¢ao fenotipica esperada na

geracao F1? Procure saber qual é o sistema de determinacdo dos sexos em aves.
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Cromossomos, genes, DNA:
uma visao atual dos fatores
mendelianos

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

® Reconhecer a natureza fisica dos fatores da
hereditariedade.

e Relacionar os conceitos de DNA, gene e
Cromossomo.

e Compreender como o material genético est4
organizado.

Pré-requisitos

Estrutura e replicacao
do DNA.
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A INTERPRETACAO ATUAL DOS FATORES PROPOSTOS
POR MENDEL

Nas aulas anteriores, conhecemos o trabalho de Mendel e tivemos
oportunidade de observar a elegiancia com que ele formulou hipéteses
para explicar a transmissdo da heranga biologica em meados do século
XIX. Para Mendel, as plantas possuiam fatores determinantes de suas
caracteristicas hereditdrias que eram transmitidos de uma geragdo a
outra por meio dos gametas. Embora Mendel tenha proposto a
existéncia desses fatores, ele nio tinha nenhuma idéia da sua natureza
fisica e, muito menos, de como esses fatores eram capazes de determinar
o fenétipo.

Vocé deve lembrar também que, logo no inicio do século XX,
comparando o comportamento dos cromossomos durante a meiose
com as leis da segregacdo e da associagdo independente (12, e 22, leis de
Mendel), Sutton propds que os fatores hereditdrios deveriam estar nos
cromossomos. Essa idéia nio foi logo aceita por toda a comunidade
cientifica, s6 ap6s muitos estudos e um grande acimulo de evidéncias,
por volta de 1920, foi definitivamente aceita a idéia de que os fatores
estavam nos cromossomos. Em meados da década de 1940, chegou-se
a conclusdo de que 0 DNA era o material hereditario e que de alguma
forma controlava a sintese de proteinas. Em 1953, foi proposto o
modelo que explica a estrutura do DNA e, no inicio da década de 1960,
o codigo genético foi decifrado. A partir dai, inimeros estudos sobre a
organizacdo e funcionamento dos genes vém sendo desenvolvidos.

Atualmente, chamamos os fatores hereditarios sugeridos por
Mendel de genes e conhecemos sua natureza. Cada gene, unidade
fisica e funcional da hereditariedade, é um segmento de uma molécula
de DNA (4cido desoxirribonucléico) que contém as informagdes
necessdrias para a producao de um RNA (4acido ribonucléico) ou de
uma proteina. A Figura 7.1 apresenta o modelo da estrutura do DNA

mais aceito atualmente.



Polaridade oposta dos dois filamentos

5

3

Pontes de hidrogénio em pares de base A-T e G-C

u

“enZ e\ ~—N
s N1 5C AN
(S S
/Cz\ 3 /AC‘
H N = Agucar

H H
g
5
- = H. &
5 "o
s Il
AgL]car/ “H -

3 5 H

Figura 7.1: Estrutura da molécula de DNA: a molécula de DNA é constituida 0,34 nm \i .
por dois longos filamentos (cadeias) enrolados um sobre o outro formando —e
uma estrutura helicoidal (dupla-hélice). Cada uma das cadeias do DNA cons- 6@
titui-se de milhares de nucleotideos ligados em sequéncia. As duas cadeias de
desoxirribonucleotideos que formam a molécula de DNA se mantém unidas
por meio de liga¢des de hidrogénio entre as bases nitrogenadas. Essas ligacoes
ocorrem entre pares de bases especificas: adenina (A) liga-se a timina (T) e
citosina (C) liga-se a guanina (G).

(a) Representacdo plana da molécula, mostrando as pontes de hidrogénio
entre as bases nitrogenadas. A letra S representa o agucar (desoxirribose)
que se liga a cada uma das bases nitrogenadas, formando o “esqueleto”
da molécula de DNA. (b) Representacao da estrutura em dupla-hélice da
molécula de DNA.

A ORGANIZACAO DO MATERIAL GENETICO

Entdo, qual a relagdo entre os genes, as moléculas de DNA e
08 Cromossomos?

Diversos genes se distribuem ao longo das moléculas de DNA que cons-
tituem o genoma de um organismo. De forma geral podemos dizer que,
um gene corresponde a um segmento da molécula de DNA que é trans-
crito em um RNA. Alguns genes sdo transcritos dando origem a RNA
nuclerares, RNA ribossémicos ou RNA transportadores. Outros, dio
origem aos RNA mensageiros (RNAm) que, por sua vez, sio traduzi-
dos em polipeptideos (Figura 7.2a). Nos eucariontes, a estrutura de um
gene transcrito em RNAm é formada por dois tipos distintos de regioes
(Figura 7.2b): os éxons, sequiéncias codificantes que contém a informa-
¢do para a producdo da proteina; e os introns, seqliéncias nao-codi-
ficantes que se inserem entre os éxons e precisam ser retiradas antes
da tradugio, através de um mecanismo chamado processamento do

mRNA. Quanto aos procariontes, a grande maioria nao possui introns.
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Os processos de transcri¢ao, traducdo e processamento do
mRNA serdo abordados com mais detalhes na disciplina Biologia
Molecular.

As moléculas de DNA sdo, em geral, bastante longas, podendo atingir
varios centimetros de comprimento.

Surpreendentemente, os genes correspondem a uma quantidade
relativamente pequena da molécula do DNA. A maior parte do DNA
nunca € transcrita em RNA e n3o contém informagio para a producdo
de proteina. Na espécie humana, por exemplo, calcula-se que apenas
cerca de 3% do DNA correspondam aos genes. Os 97% restantes sdo
seqiiéncias de nucleotideos que nio produzem RNA e cuja func¢io ainda
nao é conhecida, constituindo o DNA nao-codificante. No entanto, muito
do DNA nio-codificante pode desempenhar fun¢oes importantissimas

na estrutura, funcionamento e evolu¢do do genoma.

Genes
~ 7~ o~ Genet Gene 2 Gene 3
9. 9; 4
Transcri¢do l l l
— — I
mRNA 1 mRNA 2 mRNA 3
Tradugdo l l l
Proteina 1 Proteina 2 Proteina 3

Gene

NN Gene 1 Gene 2 Gene 3 Gene 4 _<>©<<

Exon 1 Exon 2 Exon 3

intron 1 intron 2

Figura 7.2: (a) Esquema simplificado de um segmento da molécula de DNA que contém 3 genes;
(b) estrutura de um gene.



Cada molécula de DNA esta associada a uma série de proteinas,
formando o que chamamos de cromossomos. Essa mistura de DNA e
proteinas que compde os cromossomos recebe 0 nome de cromatina. A
cromatina pode assumir diferentes niveis de compactagio, dependendo
da regido do cromossomo e da fase do ciclo celular.

Estudos in vitro, utilizando diferentes concentracoes de sais no
tratamento da cromatina, permitiram a constru¢ao de um modelo para
a compacta¢ao do DNA (Figura 7.3). Esse modelo inclui quatro niveis
progressivos:

1. A formacgio dos nucleossomos pela associagio do DNA a
proteinas especiais chamadas histonas: cada nucleossomo é formado
quando o DNA passa duas vezes por volta de um complexo de histonas,
sendo esse complexo um octimero composto por duas moléculas de cada
tipo (H2A, H2B, H3, H4);

2. O enovelamento das cadeias de nucleossomos, formando uma
estrutura conhecida como solendide: os nucleossomos enovelam-se
formando o solendide, que é estabilizado por um outro tipo de histona
(H1);

3. A formacao de alcas a partir do solenéide que se ligam a um
arcabouco de proteinas nao-histonas;

4. A super-helicoidizacao do arcabouco protéico ao qual as algas
do solenodide se associaram: a super-helicoidiza¢io pode ser mais ou
menos relaxada dependendos de se 0 cromossomo estd em intérfase
ou em divisdo celular. Durante a divisao celular, a super-helicoidiza¢ao
¢ intensificada até que o cromossomo assuma o aspecto de um bastio

compacto.
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Figura 7.3: (a) Compactagao da molécula de DNA.
(b) Aspecto do cromossomo duplicado e em seu grau
maximo de compactacdo durante a divisdo celular.
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O MATERIAL GENETICO NA INTERFASE

Durante a intérfase das células de organismos eucariotos, os cromos-
somos se apresentam como longos fios, formando uma massa onde nio se
consegue identificar cada cromossomo individualmente. Foi essa massa de
fios finissimos que originou o termo cromatina (do grego chromatos, cor),
criado em meados do século XIX, quando os citologistas descobriram que
certos corantes de tecidos tingiam os nucleos das células.

Como vimos, em algumas regides, os filamentos cromossémicos
estio dobrados de forma mais compacta. Essas regides tém um aspecto
mais denso ao serem observadas ao microscopio, sendo denominadas
heterocromatina (hetero = diferente). A heterocromatina contrasta com
regides onde os filamentos estio menos condensados, denominadas
eucromatina (eu = verdadeiro).

As regides de heterociomatica se mantém condensadas durante a
maior parte do ciclo celular. Geralmente, s3o regides que possuem maior
afinidade pela maioria dos corantes celulares, tornando-se mais escuras,
dai 0 nome heterocromatina.

Aparentemente, essas regioes apresentam as mesmas propriedades
em todos os animais e vegetais: possuem grande quantidade de DNA
repetitivo; quase ndo sofrem recombinagio; possuem pequena quanti-
dade de genes; sua replicacdo ocorre mais tarde durante o ciclo celular,
se comparada com a regido eucromatica.

A heterocromatina pode ser dividida em constitutiva e facultativa.
A heterocromatina facultativa difere da constitutiva pela capacidade de,
eventualmente, assumir uma estrutura similar a da eucromatina.

Ainda na intérfase, as células que entrardo em divisao duplicam
seu material genético. A duplicacdo dos cromossomos ocorre no periodo
S da interfase e corresponde a replicacio das moléculas de DNA que
formam esses cromossomos (Figura 7.4). Sabemos que a replicacdo de
uma molécula de DNA di origem a duas moléculas idénticas (exceto no
caso de haver algum erro durante a replicacdo). Logo, cada cromossomo
duplicado fica constituido de dois fios idénticos, unidos pela regido do
centromero. Cada um dos fios é uma cromatide. Assim, depois da dupli-
cagio, cada cromossomo fica constituido por duas moléculas de DNA

idénticas, as cromatides-irmas, unidas pela regido do centromero.

CEDERJ 123

AULA i MODULO 1



Genética Basica | Cromossomos, genes, DNA: uma visdo atual dos fatores mendelianos

Pontes de
Hidregénio

Comecgo da
deselicoidizacdo
Ligagdes

covalentes —S/

"9

Novos filamentos \
duplos: e
A duplicacdo esta /|
completa

) (O
=/ \ .2

Figura 7.4: Replicagdo do DNA e cromossomos.

(a) O modelo mostra que a duplicacdo do DNA é semiconservativa, produzindo duas moléculas idénticas a molécula de
DNA original.

(b) Modelo apresentando a relacdo entre a replicacdo do DNA e a duplicacdo do cromossomo.

Ap6s a duplicacdo, as cromatides-irmas permanecem unidas pelos centromeros até que se complete o processo de
divisdo celular (o sombreado marca a regido centromérica).
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O MATERIAL GENETICO DURANTE AS DIVISOES CELULARES

Quando a célula entra em processo de divisdo, cada filamento que
compde o cromossomo (cromdtide) enrola-se sobre si mesmo, tornando-se
progressivamente mais curto e grosso, até assumir o aspecto de um bastao
compacto. Cada cromdtide condensa-se independentemente de sua irma,
de modo que, na célula em divisao, pode-se visualizar cada cromossomo
constituido por dois bastdes unidos pelos centrémeros.

Em geral, ao falarmos de cromossomos, essa é a imagem que temos
em mente. Mas é bom frisar que os fios que constituem a cromatina sio
0s cromossomos que, na intérfase, nao estando em seu grau maximo de
compactagao, nao podem ser visualizados como estruturas individuais.
Na Figura 7.5, temos um cromossomo com o aspecto que apresenta
durante a intérfase e outro durante a metifase. A diferenca é que na
metafase os cromossomos estdo em seu grau maximo de compactagio,
0 que permite sua visualizacdo como corpos independentes. Além disso,
como estio na metdfase da mitose, 0s cromossomos ja se encontram

duplicados, apresentando duas cromatides.

Figura 7.5: Fotomicroscopia eletrénica do cromossomo na intérfase (a) e durante a metafase da mitose (b).
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CENTROMEROS E TELOMEROS

Todo cromossomo possui um estrangulamento denominado cen-
tromero ou constricao primaria. Este consiste numa regiao do DNA res-
ponsavel pela segrega¢io do cromossomo replicado para as células-filhas
durante a divisdo celular (Figura 7.6a). Caso um cromossomo perca sua
regido centromérica, a segregagao nao acontecera, o cromossomo se perde
e pode ser degradado pela célula. No centromero também encontramos
um disco de proteina, o cinetdcoro, ao qual se prendem os filamentos do
fuso acromadtico durante o processo de divisio da célula.

A posi¢ao do centrémero (Figura 7.6 b) delimita dois bragos no
cromossomo. Dependendo da razdo entre o tamanho desses bracos,
r = l/c, onde | é o tamanho do brago longo e ¢ é o tamanho do braco

curto, os cromossomos podem ser classificados em:

® Metacéntrico: centromero localizado aproximadamente no meio
do cromossomo, formando dois bracos de tamanho semelhante;

1,00 < r < 1,49.

Submetacéntrico: o centrémero estd um pouco deslocado da
regido mediana do cromossomo, formando dois bragos de
tamanhos diferentes; 1,50 < r < 2,99.

e Acrocéntrico: centromero estd bem préoximo a uma das extre-
midades do cromossomo, formando um braco grande e outro

muito pequeno; 3,00 < 1.

Telocéntrico: o centromero estd em uma das extremidades,
adjacente ao telébmero, tendo um tnico brago visivel. Nio
ocorre na espécie humana, embora possa estar presente em

outras espécies animais.

As regioes terminais dos cromossomos sao denominadas telomeros.
Os teldmeros sdo regioes de DNA compostas por seqiiéncias repetitivas
de nucleotideos. Faz algum tempo que ji se sabe que estas sdo regides
especializadas que previnem que dois cromossomos se unam através de
suas extremidades. Em experimentos em que o uso do raio X provocou
a perda da regido telomérica, os cromossomos apresentaram tendéncia

a se ligar por essas extremidades.



Telébmeros Figura 7.6: O cromossomo compactado.
I I | I a. Desenho de um cromossomo duplicado, mostrando cada
G uma de suas partes.
b. Diferentes formas dos cromossomos, segundo a posi¢ao
de seu centrébmero.
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Além do material genético contido no nucleo (genoma nuclear), as
mitocéndrias também contém DNA. O genoma mitocondrial humano
contém 16.569 pares de base de DNA, incluindo 37 genes que codificam
algumas das proteinas e RNAs envolvidos na atividade mitocondrial. As
células humanas podem conter milhares de mitocéndrias; logo, milhares
de cépias do genoma mitocondrial. Esse genoma é herdado praticamente
s6 da mae. Isso porque, durante a formacdo do zigoto, o espermatozoide
contribui com seu genoma nuclear, mas ndo o mitocondrial. Por sua vez, o
6vulo contribui com seu genoma nuclear e com seu genoma mitocondrial,
que é transmitido somente através do citoplasma do évulo materno. Na
Aula 12, vocé poderd estudar a heranca de genes extranucleares com
mais detalhes.

AULA i MODULO 1

Telocéntrico
(centrobmero em uma
das extremidades)
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0OS CROMOSSOMOS NAS ESPECIES

O genoma nuclear de uma espécie é definido como a informagio
genética total presente nos seus cromossomos.

Em espécies que possuem cromossomos sexuais, o numero de tipos
de cromossomos (ou moléculas de DNA) da espécie pode ser diferente do
numero de cromossomos do genoma hapléide. A espécie humana é um
bom exemplo. Embora nosso genoma hapléide tenha 23 cromossomos
(Figura 7.7), nossa espécie possui 24 tipos de cromossomos diferentes,
sendo 22 tipos de cromossomos autossdmicos e 2 tipos de cromossomos

sexuais, o0 cromossomo X e 0 cromossomo Y.
i
2 3 45 67 839

10 1112

1

tHE H

1314 15 161718 19 202122 XouY 1314 15 161718 19 202122

X

Figura 7.7: Genoma hapldide na espécie humana.
a) espermatozodide.
b) évulo.
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A Tabela 7.1 mostra o numero de cromossomos do genoma
hapléide de diversas espécies. Como vocé pode verificar, o nimero de

cromossomos nio estd relacionado ao tamanho nem a complexidade

AULA i MODULO 1

biol6gica de um organismo.

Tabela 7.1: Numero de cromossomos que constituem o genoma hapléide em
algumas espécies eucariontes.

Numero hapléide de

Organismo
Cromossomos

Fungos
Levedura de padaria

.. 16
(Saccharomyces cerevisiae)
Mofo de pao (Neurospora crassa) 7
Plantas
Milho (Zea may) 10
Tomate 12
(Lycopersicon esculentum)
Feijao (Vicia faba) 6
Sequdia gigante 1
(Sequdia sempovirens)
Animais invertebrados
Mosca de frutas 4
(Drosophila melanogaster)
Mosquito (Anoheles culicifacies) 3
Estrela-do-mar (Asterias forbesi) 18
Animais vertebrados
Ser humano (Homo sapiens) 23
Chimpanzé (Pan tryglodites) 24
Cachorro (Canis familiaris) 39
Gato (Felis catus) 19
Camundongo (Mus musculus) 20
Sapo (Xenopus tropicalis) 10
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Cromossomos geneticamente equivalentes, ou seja, apresentando a
mesma seqiiéncia de genes, sdo ditos cromossomos homologos (do grego
homos, igual, semelhante). Nas espécies dipldides, sio cromossomos
homologos aqueles membros de um mesmo par. Apesar de possuirem os
mesmos genes, os homdlogos nio codificam, necessariamente, a mesma
informagio genética. Cada um dos homélogos pode possuir um alelo
diferente do mesmo gene, produzindo proteinas diferentes com efeitos
distintos no organismo. Mais detalhes sobre alelos, seus produtos e sua
origem serdo vistos na Aula 8.

Na Figura 7.8 sdo apresentados cariétipos de algumas espécies
de plantas e animais. Chamamos caridtipo a constituicio cromossdmica
de uma célula ou de um individuo. Diferentes técnicas para observacio
de cari6tipos vém sendo desenvolvidas e vocé terd oportunidade de
conhecé-las melhor em aulas futuras. A técnica apresentada na Figura 7.8
¢ uma das mais simples; corando os cromossomos uniformemente, ela
permite que vocé identifique a diversidade de tamanho, forma e niimero

de cromossomos nas diferentes espécies.

de diversas espécies a
(fora de escala).
(a) Vicia faba (feijao); &
(b) Marmosa cinerea (marsupial);

() Felis catus (gato).
P
M

Figura 7.8: Cari6tipos ; * k ‘ !
h
Ve
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INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Agora vocé ja sabe um pouco mais sobre a natureza fisica dos fatores de
Mendel e como eles se organizam. Na préxima aula, veremos como os genes
atuam dando origem ao fendétipo e como surgem variantes para um mesmo
gene. Veremos também como se da a relacdo de dominancia entre os alelos
de um mesmo gene. Enfim, o que representam, em termos moleculares,

os azoes (A) e azinhos (a), tao utilizados na Genética.

RESUMO

Embora o conceito tradicional de gene esteja em discussdo, de forma geral,
podemos dizer que cada gene é um segmento de uma molécula de DNA que
contém as informagdes necessarias para a producdo de um RNA ou de uma
proteina. Diversos genes se distribuem ao longo das moléculas de DNA que
constituem o genoma de um organismo. Cada molécula de DNA esta associada a

uma série de proteinas, formando o que chamamos cromossomos.

Durante a intérfase das células de organismos eucariotos, 0s cromossomos se
apresentam como longos fios, formando uma massa onde ndo se consegue

identificar cada cromossomo individualmente.

Ainda na intérfase, as células que entrardo em divisdo duplicam seu material
genético. A duplicagdo dos cromossomos ocorre no periodo S da intérfase e
corresponde a replicacao das moléculas de DNA que formam esses cromossomos.
Quando a célula entra em processo de divisdo, cada filamento que compde o
cromossomo (cromatide) enrola-se sobre si mesmo, tornando-se progressivamente
mais curto e grosso, até assumir o aspecto de um bastdo compacto. Cada cromatide
condensa-se independentemente de sua irma, de modo que, na célula em divisao,
pode-se visualizar cada cromossomo constituido por dois bastdes unidos pelo

centromero.

Chamamos genoma a um conjunto completo de cromossomos da espécie. Os
organismos podem conter em suas células somaticas um, dois, trés ou mais

conjuntos de cromossomos.
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ATIVIDADE 1: CONSTRUINDO UM MODELO DE CELULA INTERFASICA

A. Vamos imaginar uma espécie hipotética, dipléide com 2n = 6 cromossomos.
Vocé deverd construir um modelo que represente o nicleo de uma célula somatica
de um individuo dessa espécie no periodo G1 da intérfase. Considere ainda as

caracteristicas listadas abaixo para a construcdo do seu modelo:

1. Os cromossomos serdo denominados cromossomo 1; cromossomo 2 e
cromossomo 3. O cromossomo 1 é o maior de todos e metacéntrico;
o cromossomo 2 tem tamanho intermediario e é submetacéntrico e o

cromossomo 3 é o menor e acrocéntrico;

2. O cromossomo 1 possui 4 genes, denominados A, B, C e D; o cromossomo 2
possui 4 genes, denominados E, F, G e H; e o cromossomo 3 possui 2 genes,
denominados | e J;

3. Osgenes A e B estdo em um dos bragos do cromossomo 1 e os genes Ce D no
outro braco;

4. O gene E estad no braco curto do cromossomo 2 e os genes F, G e H estdo no

braco longo desse mesmo cromossomo;
5. Os genes | e J estdo no brago longo do cromossomo 3;

6. O individuo cujo nucleo sera representado é homozigoto dominante para os
genes A, C, F e J; ¢ homozigoto recessivo para os genes B e E e heterozigoto para
todos os outros genes. Os alelos dominantes de cada gene serdo representados

por letras maiusculas e os recessivos por letras minusculas.

Como sugestao para a constru¢do do seu modelo vocé podera utilizar o seguinte

material:

¢ 1 bolinha de isopor oca de cerca de 4cm de didmetro cortada ao meio;
e 50cm de |13 ou barbante;

¢ etiquetas de cerca de 0,5cm x 1cm;

A bolinha de isopor representara o nucleo, delimitado pela membrana nuclear.
Os fios de 1a ou barbante serdo usados na representacdo dos cromossomos. E as
etiquetas delimitardo as regides dos cromossomos onde se encontram os genes.

Os centromeros serdo delimitados por um né nos fios de 13 ou barbante.
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O material citado acima é s6 uma sugestdo. Vocé podera usar sua criatividade e
montar seu modelo com o material que achar mais conveniente. O mais importante
é que vocé tenha em mente que o modelo pretende ser uma representacdo da viséo
que temos sobre um determinado conceito teérico. Muitas vezes, ao construir um
modelo, simplificamos o objeto ou processo a ser representado, visando priorizar
a compreensdo de uma idéia mais geral. Mas devemos ter sempre cuidado para
gue nossos modelos ndo induzam erros conceituais em outras pessoas que possam

vir a utiliza-los.

Por isso, antes de construir seu modelo, reveja os conceitos sobre o nucleo
interfasico e sobre a organizacdo do genoma. Pense o que cada material utilizado
estara representando e descreva isso, criando, além do modelo, uma folha de

orientagdo para o entendimento do mesmo.

B. Imagine agora que vocé obteve uma preparagdo com os cromossomos desse

individuo na metafase da mitose. Desenhe o cariétipo observado.

Verifique no seu guia da disciplina quando vocé devera apresentar seu modelo

para discussdo com seus colegas e tutores.

ATIVIDADE 2: MONTAGEM DE CARIOTIPO HUMANO (2n = 46).

A Figura 7.9 apresenta os cromossomos de uma célula humana obtida a partir de

cultura de linfécitos. A técnica utilizada inclui as seguintes etapas:

1. Retirada de sangue;
2. Separacao dos leucdcitos;

3. Transferéncia dos leucécitos para meio de cultura contendo indutor de divises

celulares (fitohemaglutinina);
4. Cultivo das células por alguns dias;
5. Adicao de colchicina para bloquear as mitoses na fase de metafase;

6. Adicdo de solucdo hipotbénica para que as células figuem mais turgidas

(inchadas);
7. Centrifugacdo para precipitacdo dos leucécitos;
8. Coleta dos leucécitos e gotejamento sobre [amina microscépica;

9. Coloracdo com Giemsa.
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A partir da preparacao descrita acima, uma célula foi selecionada e fotografada.
Cada cromossomo estd composto por duas cromatides, pois a célula estava em
processo de mitose quando foi fixada. Para a andlise de cariétipos, o préximo
passo é recortar cada um dos cromossomos da fotografia e monta-los segundo a

classificacdo dos cromossomos humanos. Sua tarefa sera:

1. fazer uma pesquisa sobre como sdo classificados os cromossomos humanos e

como sao feitas as montagens de cariétipos;

2. recortar e montar, colando em uma folha de papel, os cromossomos da Figura
7.9 segundo o padrdo utilizado para montagem de cariétipo humano;
3. indicar se a célula analisada é de um individuo do sexo feminino ou masculino

e se esse individuo apresenta o niumero de cromossomos normal da espécie

humana.
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ATIVIDADE 3: RELACIONANDO GENES, CROMOSSOMOS E MEIOSE

1) Complete o esquema da meiose de uma célula dipléide de um macho

heterozigdtico para os genes C e D, localizados em cromossomos autossémicos

diferentes. Além disso, no cromossomo X estd localizado um alelo recessivo para

™

o gene E.

INTERFASE (G1)
Cromossomos nao-duplicados.
Mas ainda na intérfase (S) ocorre
a duplicagdo dos cromossomos,
ou seja, a replicagcdao do DNA.

PROFASE |

Cromossomos (e centréomeros)
duplicados se condensam e
ocorre o emparelhamento

dos homélogos.

METAFASE |

Cromossomos homélogos
duplicados e emparelhados

se organizam na placa equatorial.

ANAFASE |
Segregagédo dos cromossomos
homoélogos duplicados.

TELOFASE |

Séao formadas 2 células-filhas
contendo apenas um dos
homélogos de cada par,
embora estejam duplicados.

MEIOSE Il - simplificada

% Ocorre a segregacao das
cromatides-irmas de cada

cromossomo e sdo formadas
4 células-filhas contendo

gametas:

2) Agora responda:

apenas um dos homélogos
de cada par.

e quantos tipos de gametas foram formados ao final da meiose desta célula?

e como podem ser formados outros tipos de gametas neste mesmo individuo

(CcDdXeY)?

3) Indique todos os tipos de gametas que este individuo, com gendtipo CcDAXEY,

formaria. E se fosse uma fémea CcDdXEXe, que tipos de gametas seriam

formados?
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Do gene ao fenétipo

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Explicitar relacdes entre a Genética Mendeliana
e a Biologia Molecular.

¢ Compreender as bases moleculares da
determinacdo do fendtipo.

e Compreender como surgem as variagoes
no gend6tipo e como estas determinam as
variagdes no fenotipo.

Pré-requisitos
Estrutura e Duplicacao
do DNA.

Mecanismo da sintese
de proteinas — transcricao
e traducao.
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REVENDO A TRANSCRICAO E A TRADUCAO

Na disciplina Biologia Molecular, vocé terd a oportunidade de
aprofundar seus conhecimentos sobre a organiza¢io molecular dos genes e
os processos de transcri¢ao e tradugdo. No entanto, precisamos lembrar de
alguns conceitos fundamentais desses processos para entender esta aula.

Vocé deve se recordar que os genes sio segmentos da molécula
de DNA responsdveis por armazenar e transmitir as informacdes
genéticas. De acordo com o dogma central da Biologia Molecular, a
informacido genética flui do DNA para o DNA (processo de replicagao)
durante sua transmissdo de geracdo a geracido e do DNA para a
proteina durante sua expressao fenotipica em um organismo. A maioria
dos genes contém informacdes para a sintese de RNA mensageiros
(mRNA) — processo de transcricio — que, por sua vez, conterao as
informacdes para a sintese de proteinas — processo de traducao.

No final da década de 1950, os cientistas demonstraram a
natureza triplice do cddigo genético — cada aminodcido de uma
proteina € especificado por uma seqiiéncia de trés pares de nucleotideos
no DNA. Logo em seguida, decifrou-se o c6digo genético e demonstrou-
se a correspondéncia entre as trincas de bases nitrogenadas do mRNA
(cddons) e os aminodcidos nas proteinas. O cédigo é inequivoco,
cada cédon corresponde a um tdnico aminodcido, e degenerado,
pois quase todos os aminodcidos tém mais de um cédon.Vocé

encontra a tabela com o c6digo genético no final desta aula.

...ATC ATC TTT GGT GTT ... - fita senso

DNA
...TAG TAG AAA CCA CAA ... - fita anti-senso
(molde para o RNAm)
mRNA ...AUC - AUC - UUU - GGU - GUU...
PTN ... ILE- ILE- PHE- GLY- VAL...



Mas ha, também, aqueles genes que codificam para RNA nucleares

(snRNA), RNA transportadores (tRNA) e RNA ribossomicos (rRNA), e

todos estes RNAs nunca sio traduzidos.

Um resumo dos processos de transcrigdo e tradugido estd apresentado

na Figura 8.1.
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Regiao codificante do DNA
/ Transcricao \

NF__ R
\

4

ou

TRANSCRICAO

Y

Pré-RNA

Processamento do RNA

@

Poro nuclear

Spliceossomo

-

NUCLEO

7 ¢
~
3
S
T

Membrana nuclear

(a) A transcri¢do e o processamento do RNA

ocorrem no nucleo.

TRADUCAO

Ribossomo Novimento
I —% do ribossomo

// N %
Pl A / ‘
H L

N

T i

Cadeia
polipeptidica

©

Subunidades
ribossdmicas
R

i fY
U
clold .
—_tRNA ‘.
L@
Aminoécidos @.
Reservatérios citoplasmaticos

de aminoacidos, tRNA
e subunidades ribossémicas

CITOPLASMA

(b) A traducao ocorre no citoplasma.

Figura 8.1: Esquema apresentando um resumo dos processos de transcricao e traducao.

As estruturas ndo estdo em escala.
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Os tRNA sao pequenas moléculas de RNA que funcionam como adaptadores
entre os aminoacidos e os cédons do mRNA durante a traducao.

Os rRNA sao componentes estruturais dos ribossomos, organelas celulares
responsaveis pela traducao do mRNA em proteinas.

Os snRNA sdo componentes estruturais dos spliceossomos, estruturas nuclea-
res responsaveis pela retirada dos introns das sequiéncias dos pré-mRNA.

Nos procariontes, os produtos da transcri¢cdo, transcritos
primarios, em geral, sdo equivalentes a molécula de mRNA a ser
traduzida. Ja nos eucariontes, os transcritos primdrios de muitos genes
contém sequiéncias especificas que deverio ser retiradas para a completa
formacdo do mRNA, dai serem chamados pré-mRNA. O processamento
do pré-mRNA inclui a retirada de seqiiéncias de nucleotideos nio-
codificantes, chamadas introns, que se inserem entre as sequéncias
codificantes chamadas éxons dos genes. A remocdo dos introns é realizada
por estruturas macromoleculares chamadas spliceossomos (do inglés
splicing). Além da excisdo dos introns, o processamento do pré-mRNA
em mRNA inclui modifica¢des em suas duas extremidades: o capeamento

da extremidade 5’ e a poliadenilagdo da extremidade 3’.

Gene A
sitio de sitio de
excisdo 57 excisdo 3’
N v y
2 T—
WS WS Exon 1 Intron Exon 2
l TRANSCRICAO
Pré-mRNA

{transcrito primario) | — 1

DNA

l Capeamento 5°

m'G 1

PROCESSAMENTO
do Pré-mRNA
Poliadenilagao 3° em mRNA
mG 1 AAAAA...
l Excisdo
MRNA
(transcrito maduro) mGlL I 1 AAAAA...

Exon 1 Exon 2

l TRADUCAO
PROTEINA A

Figura 8.2: Processamento do pré-mRNA em mRNA, incluindo a excisdo de sequéncias de introns e
modifica¢des nas duas extremidades dos transcritos primarios.

140 CEDERJ



Como resultado da tradu¢do do mRNA, temos a sintese de
polipeptideos (seqiiéncias de aminoacidos ligados por unides peptidicas).
Um ou mais polipeptideos associados formam macroestruturas que
chamamos proteinas. As proteinas exercem inumeras fun¢des na
célula, podendo participar da estrutura de organelas ou do controle das
reacbes quimicas (proteinas enzimadticas ou, simplesmente, enzimas).
A funcdo de uma proteina é, em ultima analise, determinada por sua
seqliéncia de aminodacidos (aa), que, como vimos, depende da seqiiéncia
de nucleotideos de seu gene correspondente. Mudancas na sequiéncia
de nucleotideos do DNA podem alterar a seqiiéncia de aa, causando a

perda ou modificacido da fun¢io da proteina.

REVISITANDO AS ERVILHAS DE MENDEL

Voltando as ervilhas estudadas por Mendel, hoje sabemos que a
espécie Pisum sativum é uma espécie dipldide, com 2n = 14 cromossomos.
Isto significa que esta espécie possui 7 tipos de cromossomos ou moléculas
de DNA diferentes que se apresentam em dose dupla. Em um desses
cromossomos, ha um gene responsivel por determinar a caracteristica
textura da semente. Mas, como isso acontece?

Para que as sementes sejam lisas, parte substancial da glicose contida
nos cotilédones deve ser transformada em moléculas de amido grandes
e ramificadas. A sintese do amido ramificado depende de uma proteina
enzimdtica chamada SBE-I (do inglés Starch-Branching Enzyme). E a
sintese desta enzima depende da transcricio e tradu¢io de um segmento
de DNA, com 3.300 pares de nucleotideos, localizado em uma regiio
especifica de um dos cromossomos da ervilha. Chamaremos essa versao

do gene que condiciona a sintese da enzima SBE-I funcional de alelo R.

Gene SBE-I normal
(segmento do DNA com 3,3 mil pares de nucleotideos — alelo R)

l TRANSCRICAO

mRNA
l TRADUCAO
proteina enzimatica SBE-I funcional
l REACAO EMZIMATICA

Glicose ------------- + amido ramificado

CEDERJ 141

AULA i MODULO 1



Genética Basica | Do gene ao fenoétipo

Mas ha uma outra versio para este gene, pois esse segmento de

DNA pode ter sua seqiiéncia de nucleotideos alterada pela inser¢ao de

800 pares de nucleotideos. Essa forma alterada do gene nio produz a

ALELO enzima SBE-I funcional, sendo um ALELo ndo funcional desse gene que

O termo alelo é chamaremos alelo r (Figura 8.3).
usado para identificar
versoes diferentes de
um mesmo gene, ou
seja, pequenas
variagdes de um
segmento de DNA.

Gene SBE-I com a insercao de 800 nucleotideos em sua seqiiéncia
(segmento do DNA com 4.100 pares de nucleotideos — alelo r)

l TRANSCRICAO

mRNA
l TRADUCAO

proteina enzimatica SBE-I ndo-funcional

>l< NAO OCORRE REACAO ENZIMATICA

Glicose » amido rafpificado

" ALELO NORMAL ALELO MUTANTE
- ... S
s = D < e = D)
~ ~ o Inser¢do de um
/ ~ S~ < mento d
/ Fos - // S~ - S\\Y‘AQAO ;igclezt;c;eoi 500
/ ~ < / -~
,/ DNA S~ )/ Tt~
VNN TRANSCRICAO SN NANNNT
mRNA

(VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV, TRADUCAO (VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVAVA

' '

PROTEINA SBE-I FUNCIONAL PROTEINA SBE-I NAO FUNCIONAL

'

GLICOSE ———>» AMIDO RAMIFICADO

Figura 8.3: Origem molecular da alteracdo da forma da semente de ervilha. O fenétipo rugoso resulta da inser-
¢do de uma cadeia de nucleotideos no gene que codifica a proteina SBE-I, responsavel pela sintese de amido
ramificado a partir da glicose. (a) alelo normal; (b) alelo mutante.
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As plantas com sementes rugosas possuem genoétipo rr. Isto €, os
dois cromossomos do par de homélogos que possui a seqiiéncia de DNA
que codifica a proteina SBE-I possuem a versdo r deste gene. Jd vimos que
o alelo r produz uma proteina que ndo é capaz de catalisar a reagdo que
transforma a glicose no amido ramificado, o que resulta num aciumulo
de sacarose, aumentando a pressio osmotica no interior das células dos
cotilédones. Conseqiientemente, as células dos cotilédones absorvem e
acumulam grande quantidade de dgua durante seu desenvolvimento.
Com o amadurecimento das sementes, hd perda de grande quantidade
de dgua, o que provoca o enrugamento de sua casca.

As plantas que possuem em seu genotipo pelo menos uma copia
do alelo R (RR ou Rr), a versdo do gene capaz de sintetizar a enzima
SBE-I funcional, sintetizam o amido ramificado e tém nas células dos
cotilédones pressdo osmética menor, ndo acumulando tanta dgua. Quando
amadurecem, seus cotilédones perdem muito pouca dgua, mantendo-
se praticamente com 0 mesmo tamanho e, por isso, nio enrugam sua
casca. Note que nesse caso, a presen¢a de um unico alelo R produz a
quantidade suficiente da enzima para que a reac¢do de transformacao de
glicose em amido ramificado ocorra nos niveis necessarios para que a

forma da semente seja lisa (Figura 8.4).

GENOTIPO R/R homozigoto R/r heterozigoto r/r homorozigoto
Proteina % . . N3
Funcional % Funcional ao
\D‘) Funcional
t t t
mRNA << T 777 <SS T 77550 <N 7755
t t t
(NNNAAARANNNN) | (ANNAAANAANNNN) | (ANANARARNNNNN )
Cromossomos IWI T‘ ITI
homslogos | aleloR —alelor alelor
(NNNAAARANNNN) | (ANNAANAANNNN) | (SNANANARNNNNN)
} i i
MRNA Ly 33 Ly a3 Ly 3=
i i }
Proteina % Funcional \QJ Nao . \DQ Nao_
Funcional Funcional
Fensti Ervilha Ervilha Ervilha
endtipo . .
lisa lisa rugosa

Figura 8.4: As bases moleculares dos fatores de Mendel.
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COMO SURGEM NOVOS ALELOS?

No exemplo da textura da semente em ervilha, usamos as letras
R e r para nomear os dois alelos responsaveis pela determinacio da
variacdo dessa caracteristica. Vimos que a diferenca entre estes alelos
estd na diferenca entre a seqiiéncia de nucleotideos do segmento de DNA
que codifica a enzima SBE-I. O alelo r possui 800 pares de base a mais do
que o alelo R na sua seqiiéncia. Bhattacharya e colaboradores, em 1990,
publicaram um trabalho no qual mostram que esta diferenga teve origem
na inser¢io de um elemento de transposi¢ao no gene SBE-I, resultado no
alelo r a partir do alelo R. Dizemos, entdo, que o gene SBE-I sofreu uma

mutagao, ou seja, uma alteragdo na sua seqiiéncia de nucleotideos.

Elementos de transposicdo (ou transposons) sdao segmentos de DNA que
tém a propriedade de mudar de posi¢cdo no genoma. Quando os elementos
de transposicdo se movem de um local para o outro, eles podem quebrar
cromossomos ou mutar genes, tendo assim um importante significado
genético.

O primeiro relato sobre a existéncia de elementos de transposi¢do foi

publicado em 1948 pela cientista americana BARBARA McCLINTOCK, que
devotou grande parte de sua vida as pesquisas com genética de milho.
A principio suas idéias sobre a possibilidade de existirem segmentos
de DNA que mudavam de lugar ndo foram bem aceitas. O conceito de
transposicdo contradizia o ponto de vista estabelecido, de que os genes
ocupam posicoes fixas nos cromossomos. Nas décadas de 1960 e 1970,
elementos de transposicdo foram observados também em bactérias e
em droséfilas, e hoje sabemos que ocorrem em muitas espécies, inclusive
na espécie humana. McClintock ganhou, em 1983, o Prémio Nobel de
Fisiologia e Medicina por seu trabalho.

S6 para nao haver duvida, nosso conhecimento atual sobre os genomas dos
seres vivos confirma que os genes ocupam posicdes fixas nos cromossomos.
Os elementos de transposicdo sdo segmentos de DNA que apresentam
um comportamento particular.

Nesse caso, a mutagdo ocorreu devido a uma inser¢ao, mas
outros tipos de mutacio podem modificar as sequiéncias de DNA. Vocé
poderia identificar outros processos que poderiam alterar a seqiiéncia
de nucletideos da molécula de DNA?

Vejamos se vocé respondeu bem: a seqiiéncia de nucleotideos do

DNA de um gene pode ser alterada por:

1. inser¢ao ou adi¢cdo de um ou mais pares de nucleotideos;
2. dele¢ao ou perda de um ou mais pares de nucleotideos;

3. substituicao de um ou mais pares de nucleotideos.



Qualquer mutagao que ocorra dentro de um determinado gene
produzira um alelo novo deste gene. Os genes podem possuir multiplos
alelos, como é o caso do gene que codifica a proteina da molécula de

hemoglobina (Figura 8.5).

SeqUiéncia de aminoacidos de cadeia beta de hemoglobina
Posicao do aminoacido
112|6 | 7|16 (24(26(56|63 |95 |108(124|141|146
Cadeia p* Val [ His'|Glul GIG|Gli | Gli |Glu | Gli [His'| Lis'|Asn | Pro|Leu| Hig]
v
Cadeia p?°  L----- Val
l_ s
"""" Lis
---------- Gli
------------- Asp v
---------------- Val
v
OUTRAS ... W
IS v
MUTACOES Asp
IDENTIFICADAS F------------ommmmmmmm o A;gJ'
-------------------------- Tir v
----------------------------- Glu
v
-------------------------------- Asp” y
-

------------------------------------ Arg v
--------------------------------------- Arg*

Figura 8.5: Exemplos de seqiiéncias de aminoacidos na cadeia  da hemoglobina.
Cada cadeia apresenta a troca de um aminoacido quando comparada a cadeia p*
que compde a Hemoglobina A (HbA — normal). Todos os exemplos apresentados
resultam da substituicdo de um par de bases na sequiéncia de nucleotideos do gene
que codifica a proteina B. Assim, cada uma dessas muta¢des deu origem a um novo
alelo do gene para a cadeia f.

Nesse gene, a mutacdo mais conhecida é a que causa a anemia falciforme (ou sicle-
mia) na espécie humana. Se compararmos o DNA do alelo que codifica a cadeia
beta normal (B*) e o alelo que codifica a cadeia mutante (B°) que causa a siclemia,
verificaremos que a diferenca entre elas resume-se na substituicdo de um Unico
par de nucleotideo, entre os 438 pares que codificam essa cadeia polipeptidica. Na
regido do DNA que codifica o sexto aminoacido, a trinca de bases é CTC no alelo
normal e CAC no alelo siclémico. Verifique na tabela do cédigo genético que esta
substituicdo da timina por adenina causa a substituicdo de um acido glutamico por
uma valina na seqiiéncia de aminoacidos da proteina.
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OS EFEITOS DAS MUTACOES NA FUNCAO DAS PROTEINAS

Nem toda variagio no DNA (mutagio) resulta em variagao no fendtipo.

Por exemplo, pode ocorrer uma substituicao de um nucleotideo que nio resulte

em mudanca na sequéncia de aminodcidos da proteina a ser codificada. Dé outra

olhada na tabela do cdigo genético e vocé vera que o codigo é degenerado, ou

seja, ha mais de uma trinca de bases que codificam um mesmo aminoacido.

a) sem mutacgao

Figura 8.6: Tipos
de mutacdo segun-
do a alteracdo que
causa na funcdo da
proteina.

conformacéo e
atividade normais
da proteina.

c) mutacao silenciosa

troca de uma base
DOBOVI

UU-»CUA CUU-»CUG
Leu = Leu ®YLeu *Leu

&y

e) mudanca de quadro de leitura

conformacao e
atividade normais
da proteina.

b) troca de aminoéacido

troca de uma base

CUU=CCU
Leu = Pro

oy

d) mutacdo sem sentido

nova conformacédo
da proteina e perda
da atividade devido
a mudancga de
aminoacidos.

troca de uma base

UAC=>UAA ou UAG
( Tyr =Fim

proteina incompleta

\{

perda de atividade

adicdo de bases
| \ T
DA W&ENH

W

/@; mudanca de conformacao

perda de atividade
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Outra possibilidade é quando, mesmo havendo a substituicio de um ou
mais aminodcidos, a proteina continua desempenhando perfeitamente a
sua fungdo. A mudan¢a do aa pode ocorrer, por exemplo, numa regido
da proteina que ndo seja fundamental para a sua atividade. A Figura 8.6
apresenta as possibilidades de altera¢io da fun¢io de uma proteina quando

seu gene correspondente sofre mutacio.

O geneticista Hermann Muller prop6s um sistema de classificagao
para os alelos mutantes segundo as alteracoes que causam em relagio a
funcao desempenhada pelo alelo normal do gene. Segundo o sistema de

classificacdo proposto por MULLER, os alelos podem ser:

1. Hipomorficos, quando a mutag¢do causa uma diminui¢io da
funcdo do gene em relacdo ao alelo normal.

2. Amoérficos, quando a mutag¢do, embora mantenha a capacidade
do alelo produzir um RNA ou proteina, causa a perda da fungio
do gene.

3. Nulos, quando a mutacio elimina a capacidade do alelo para
producio do RNA ou proteina codificada pelo gene. Todo
alelo nulo é um alelo amoérfico, mas nem todo alelo amorfico é
um alelo nulo. Para sabermos se um alelo amorfico é também
um alelo nulo, precisamos fazer um teste capaz de detectar a
presenca fisica do produto do gene, ou seja, da proteina ou
do RNA.

4. Hipermorficos, quando a mutagdo causa o aumento da funcdo
do gene em relacdo ao seu alelo normal.

5. Neomoérficos, quando a mutagio produz uma nova funcio.

6. Antimorficos, quando a mutacdo produz uma fung¢do antagdnica

a fun¢io desempenhada pelo alelo original.

As trés primeiras classes incluem alelos onde hd perda de funcao,
enquanto nas trés ultimas a mutagao cria alelos que apresentam ganho de
fun¢do em relagdo ao alelo original. Um alelo classificado como amérfico
pode ser ou ndo um alelo nulo.

Nio se preocupe em memorizar esses nomes, mas sim em entender
o que cada uma das classes apresentadas representa em termos das

alteracoes de funcdo das proteinas correspondentes.

HERMANN
MuLLER
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AS RELACOES DE DOMINANCIA ENTRE ALELOS
DO MESMO GENE

Dominancia € a relacio entre dois alelos de um mesmo gene, que é
definida pelo fenétipo de individuos heterozigoticos para esses dois alelos.

No estudo realizado por Mendel, para os sete caracteres analisados,
os alelos apresentavam uma relagio de dominancia completa. Ou seja, o
fenétipo das plantas heterozigéticas era idéntico ao das homozigoéticas
para um dos alelos.

H4 casos em que o fenétipo do heterozigoto é intermedidrio em
relagio aos dois homozigotos, dai dizermos que hd uma dominancia
incompleta. Um exemplo de dominancia incompleta é o caso do gene que
determina a cor da flor em Mirabilis jalapa. Um dos alelos conhecidos
desse gene (A,) condiciona a cor vermelha a flor e 0 outro alelo (A,), a cor
branca. Os individuos heterozigoticos (A A,) possuem flor de cor rosa.

Um ponto que em geral causa confusio é a diferenca entre os
conceitos de dominancia incompleta e codominancia. Vamos ver se
conseguimos resolver isso. Dizemos que hd codominancia quando
somos capazes de perceber, no heterozigoto, o fenétipo expresso pelos
dois alelos em questdo. A maior parte dos exemplos de codominancia
ocorre quando estamos analisando caracteristicas cujo fendtipo estd
relacionado diretamente com a identificagio da proteina codificada

pelo gene. Ainda ndo estd claro?

Vamos ao exemplo cldssico, grupos sangiiineos. O sistema
sangiineo ABO em seres humanos é controlado por um gene (Gene I),
que possui varios alelos. Dentre estes alelos, existe o alelo I*, que produz
o antigeno especifico A e o alelo I, que produz o antigeno especifico
B. Os homozigotos I*[* s6 produzem proteinas do tipo A, o fenétipo
desses individuos para o sistema ABO é grupo sangiiineo A. Da mesma
forma os homozigotos I*I® sio do grupo sangiiineo B. Os heterozigotos
I'T* produzem os dois tipos de proteinas, mas nao é sé isso, somos
capazes de identificar estes produtos isoladamente, por isso dizemos
que esses alelos apresentam codomindncia. Os heterozigotos I*I[® sdo
do grupo sangiiineo AB. No caso do gene que codifica os antigenos do
sistema ABO, costuma-se identificar a diferenca entre o produto do alelo
I* (antigeno A) e do alelo I® (antigeno B) através de reagdes antigeno-

anticorpo, uma alternativa a técnica de eletroforese.



H4 um outro caso em que os individuos heterozigoticos tém fendtipo
mais extremo do que ambos os homozigotos. Neste caso, dizemos que a
relagdo entre os alelos é de sobredominancia. Em Arabidopsis thaliana,
uma planta muito usada como modelo experimental em Genética,
observou-se que hd um gene cujo alelo mutante an em homozigose produz
o fenétipo plantas ands. Mas as plantas heterozigdticas portadoras de
um alelo normal (A#n) e um alelo mutante (a#n) possuem um tamanho

maior do que as homozigoéticas (AnAn).

ALELOS DE UM MESMO GENE PODEM APRESENTAR
DIFERENTES RELACOES DE DOMINANCIA

Vejamos um exemplo de como alelos de um mesmo gene podem
apresentar diferentes relacdes de dominancia.

Um dos genes que condiciona a cor dos olhos em Drosophila
melanogaster esta localizado no cromossomo X e é denominado gene
white. O alelo normal ou selvagem (w*) deste gene codifica uma proteina
que esta relacionada a deposi¢do de pigmentos nos olhos das drosofilas.
As drosoéfilas normais possuem olhos vermelho-escuros, resultado da
deposicdo de dois pigmentos, o pigmento vermelho e o pigmento marrom.
Existem, no entanto, alelos mutantes desse gene que causam o apareci-
mento de diferentes fenétipos relacionados a variacao na cor dos olhos.
Dentre esses alelos estdo o alelo white (w) e o alelo white-apricot (w?).
A proteina codificada pelo alelo w perde completamente sua funcdo e
ndo é capaz de fazer a deposicdo dos pigmentos. A proteina codificada
pelo alelo w?, embora ainda seja capaz de depositar os pigmentos, tem
sua funcdo reduzida. Resultado: os individuos homozigéticos para o alelo
w possuem olhos brancos, pois nio s3o capazes de depositar nenhuma
quantidade de pigmento nos olhos. Individuos homozigéticos para o
alelo w* possuem olhos de cor alaranjada.

Se usarmos a classificacio de Muller, diremos que o alelo w é
amoérfico, pois ele ndo é capaz de realizar a funcdo do alelo normal de
pigmentac¢do do olho, e o alelo w* é classificado como hipomérfico,
pois, a fun¢io do gene de pigmenta¢io do olho, embora seja mantida,

é reduzida.
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Quanto as relagdes de domindncia, o alelo selvagem (w*) possui
dominancia completa em rela¢do a estes dois genes; fémeas heterozigo-
ticas w*w ou w*w? possuem olhos de cor vermelho-escuros. No entanto,
o alelo w* apresenta dominancia incompleta em relacdo ao alelo w, pois
fémeas w*w apresentam olhos com um tom de laranja mais claro do que
as fémeas homozigdticas ww?.

Um alelo que codifica uma proteina defeituosa é recessivo quando,
em heterozigose com o alelo normal, esse ultimo ainda é capaz de fornecer
a quantidade adequada de proteina para suprir as necessidades da célula
(haplo-suficiéncia). Se este nio for o caso que ha haplo-insuficiéncia do
alelo normal. No nosso exemplo, o alelo normal (w*) é capaz de suprir
as necessidades para que a cor dos olhos seja normal, mesmo quando em
heterozigose com os alelos defeituosos; logo, hd uma haplo-suficiéncia

desse alelo.

S6 para lembrar, os machos de drosofila sdo XY; por possuirem apenas um
cromossomo X, ndo cabe o uso dos termos homozigético ou heterozigético
para nos referirmos ao gendétipo de genes localizados em seu cromossomo
sexual X. Usamos neste caso, o termo hemizigotico, ou seja, os machos
sdo hemizigoticos para este ou aquele alelo. A mesma observacao serve
para qualquer espécie que apresente sistema semelhante de determinacao
cromossdmica do sexo.



Como podemos identificar diretamente a proteina codificada pelo gene?

A técnica conhecida como eletroforese (do grego phdoresis, migragao) permite separar
moléculas com cargas e/ou pesos moleculares diferentes. Para isso, deve-se colocar as
amostras a serem testadas em uma das extremidades de um gel e aplica-se a este gel uma
corrente elétrica. As proteinas irdo migrar mais ou menos rapido segundo seu peso mole-
cular e sua carga elétrica, que dependem da sequéncia dos aminoacidos. Apds a migra-
¢do, a posi¢ao de cada molécula pode ser identificada, indicando possiveis diferencas ou
semelhancas entre as amostras. A técnica de eletroforese é usada também para separar
moléculas de DNA e RNA.

Aplicacéo
das amostras

Bandas
no gel

[l

Solucéo
eletrolitica

Figura 8.7: Representa¢do esquematica de um gel de eletroforese onde amostras de individuos com dife-
rentes gendtipos foram analisadas. Note que os individuos homozigéticos formam apenas uma banda
na corrida eletroforética, enquanto o heterozigoto forma duas. Isto se da porque nos homozigotos os
dois alelos formam proteinas idénticas. Ja os heterozigotos possuem dois alelos diferentes e, consequen-
temente, podem formar proteinas com diferencas em suas sequéncias de aminoacidos.

ALGUNS EXEMPLOS DAS BASES MOLECULARES DE
ALGUMAS DOENCAS GENETICAS NA ESPECIE HUMANA

A fibrose cistica

A fibrose cistica (FC) ou mucoviscosidade é uma doenca here-
ditdria onde um alelo defeituoso de um tnico gene é responsavel por
disfungdes em diversos 6rgiaos do organismo, como pulmdes, figado,
pancreas, intestinos e trato reprodutivo. A principal causa dessas dis-
funcdes é a obstrugdo dos ductos em diversos 6rgaos por secrecdes de
viscosidade muito aumentada. Os individuos afetados por essa doenga
se caracterizam ainda por apresentar uma alta concentragio de sais no
suor e, em geral, morrem sufocados pelo espesso muco que obstrui suas

vias respiratorias.
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Figura 8.8: Localizacdo de
gene cuja mutacdo causa
a doencga fibrose cistica, no
braco longo do cromosso-
mo 7. A perda dos trés pares
de bases marcados em cinza
resulta na remocao do ami-
noacido fenilalanina na
proteina correspondente.
Consulte a tabela do codi-
go genético e verifique a
seqUiéncia de aminoacidos
na proteina normal e na
mutante.

Cromosssomo 7

Gene CFTR

A FC é uma doenga autossomica recessiva. Isso significa que o
gene cujo alelo mutante causa esta doenga esta localizado em um cro-
MmOosSsSOmo autossdmico e, para que uma pessoa seja afetada, suas duas
copias do gene devem ser defeituosas. O gene cuja mutagdo causa a FC
(Gene CFTR) esta localizado no brago longo do cromossomo 7. Uma
pessoa que leva o alelo normal do gene em um de seus cromossomos e
um alelo defeituoso no cromossomo homoélogo ndo apresenta a doenga.
Neste caso, como nos exemplos do gene para a textura da semente de
ervilha e da cor dos olhos da droséfila, dizemos que hd uma haplo-sufici-
éncia, ou seja, a presenca de um unico alelo normal produz a quantidade
suficiente de proteina para prover o funcionamento normal da célula e,
conseqiientemente, o fen6tipo normal do individuo.

Mas qual a causa primdria da fibrose cistica?

Como vimos, a FC é uma doenca monoggénica. Isso indica que a
causa primdria deve ser um defeito ou falta das fun¢des de uma proteina.
Nesse caso, a doenca tem como causa primdria a inativagio de uma
proteina que controla a passagem de ions através da membrana celular
nos tecidos secretores. A perda do canal protéico por onde passam os
fons causa um desbalanco das concentracoes de Na* e Cl, levando a
producdo do muco muito espesso e da obstrucdao dos ductos nos diver-
sos Orgaos.

Ja foram detectados mais de
1000 alelos com diferentes mutagoes
que causam a perda da func¢do dessa

proteina. Contudo, a maioria dos indi-

Aminoacidos
da proteina

Sequencia de

nudleotideos viduos afetados sdo portadores do alelo
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CFTR em . .
sequencia mutante denominado AF508. A dife-
— A — . renca entre este alelo e o alelo normal
T |— Isoleucina 506
¢ - consiste em uma delecdo de 3 pares de
= bases. A perda desses nucleotideos cor-
— Isol ina 507 N ~ ,
I: = responde a producdo de uma proteina
com a perda do aminodcido fenilalanina
T — N
T [—{Fenilalanina 508 na 508" posicao (Figura 8.8).
7 —
¢
G 1 Glicina 509 Delecio em
¢ — muitos pacientes
com fibrose
cistica
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T — Valina510
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A Doenca de Tay-Sachs

As criancas homozigéticas para o alelo mutante que causa a doenga
de Tay-Sachs sio normais ao nascimento, mas ap0s alguns meses tornam-
se hipersensiveis a barulhos e desenvolvem pontos vermelhos na retina
do olho. Entre seis meses e um ano apds 0 nascimento, comegam a
sofrer uma progressiva degeneracdo neuroldgica que rapidamente leva
ao retardo mental, cegueira, surdez e perda geral do controle de funcgdes
corpéreas. A morte, em geral, ocorre entre trés e quatro anos de idade.
Na maioria das populacdes mundiais, o alelo que causa a doenga de
Tay-Sachs é raro; no entanto, entre a populacdo de judeus ashkenazi
da Europa Central o namero de criangas que nasce com a doenga é de
cerca de 1 em 3.600 e o numero de adultos heterozigdticos portadores
do alelo mutante é de cerca de 1 em 30.

A mutag¢io que causa a doenga de Tay-Sachs estd no gene HEXA,

que codifica a enzima hexosaminidase A. Essa enzima atua clivando o

complexo lipideo gangliosideo G,,, em um gangliosideo menor (G,,,) e
em N-acetil-D-galactosamina.
Gene HEXA normal
codifica a
Proteina enzimatica hexosaminidase A
catalisa a rea¢do
gangliosideo GM2 ----------------- » gangliosideo GM3 + N-acetil-D-galactosamina

A fungdo do gangliosideo G,,, é revestir as células nervosas,
isolando-as de eventos que ocorrem nas células vizinhas e acelerando
a transmissdo dos impulsos nervosos. Na auséncia da enzima que o
degrade, ha excesso de G,,, que se acumula na célula.

O acumulo de lipideos complexos na célula nervosa bloqueia sua

acdo, levando a deterioracdo do sistema nervoso e a paralisia.
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A anemia falciforme

A hemoglobina é uma proteina responsavel pelo transporte de
gds oxigénio em nosso corpo. Ela consiste tipicamente em dois pares
diferentes de cadeias polipeptidicas. Na hemoglobina normal do adulto
(Hemoglobina A - HbA), essas cadeias sdao designadas o (alfa) e B (beta).
As quatro cadeias se organizam formando uma estrutura globular com
a formula o B4, onde o indice * indica que as cadeias polipeptidicas
a e B sdo do tipo normal e o indice ,, que estdo representadas em dose
dupla (Figura 8.9). A cadeia a é codificada por um gene localizado no
cromossomo 16, enquanto o gene que codifica a cadeia B estd no cro-

mossomo 11.

Estrutura primaria Estrutura secundaria Estrutura terciaria Estrutura quaternaria
H M Polipeptideo de
+ N globina Polopeptideo de globina
R— il H \H Aminoécido 1
~

Aminoacido 2

Aminoacido 3

Polipeptideo de globina a

Molécula de hemoglobina
Aminoacido 4

)
e
I
N | R | R

Figura 8.9: Os quatro niveis de organizacdo da hemoglobina humana — estrutura primaria, secundaria, terciaria
e quaternaria da proteina, com destaque para a cadeia f.
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A anemia falciforme (do latim falcis, foice) ou siclemia (do inglés
sickle, foice) é uma doenga hereditaria, caracterizada por uma severa
anemia, freqiientemente fatal. Como ja vimos, este tipo de anemia é
causada por uma mutagio na cadeia beta da hemoglobina que resulta na
mudancga de um 4cido glutdmico por uma valina na posic¢do 6. Essa cadeia
mutante é denominada B° e a hemoglobina que possui é a Hemoglobina
S (HbS), cuja formula é o*,p®, (Tabela 8.1). As hemoglobinas alteradas
tendem a se agregar, formando massas em forma de bastdo que distorcem
as hemadcias para a forma de foice. Essas hemdcias deformadas nio se
deslocam com facilidade pelos finos capilares sangiiineos, causando danos
a diversos tecidos, principalmente o0ssos e rins. Além disso, as hemacias

deformadas rompem-se com facilidade.
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Tabela 8.1: Os trés possiveis gendtipos quanto aos dois alelos, e 5, seus respectivos fendtipos e as relagdes de
dominancia entre estes alelos. Observe que o conceito de dominancia é relativo, dependendo do que estamos

considerando como o fenétipo.

Fenétipo quanto a composicao FEEHED QU € et

Genotipo . : das hemacias em condi-
das moléculas de hemoglobina ~ . Lo
¢Bes normais de oxigénio
pp cElenbiEa) forma normal
oA B2, oA B, (HbA e HbS)
ppe 2z a2 forma normal
e of BAp°
forma acentuada de
ﬂs g 0LAzﬁsz (HbS) foice

Relacdo de
dominancia codominancia dominancia completa
entre os alelos

Com as aulas que vimos até aqui esperamos que vocé se sinta
familiarizado com a organizagio do genoma e com os processos de
expressdo e transmissio da heranga bioldgica. Esperamos também
que vocé consiga estabelecer as relacoes entre as Leis de Mendel e os

processos celulares.

Fenétipo quanto a forma
das hemacias em condi-
¢oes de baixa concentra-
¢do de oxigénio

forma normal

deformacgao
intermediaria

forma acentuada
de foice

dominancia
incompleta
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INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

A nossa proxima aula serd uma introducdo a metodologia de andlise genética na

espécie humana.

RESUMO

Os genes sdao segmentos da molécula de DNA responsaveis por armazenar e
transmitir as informacgdes genéticas. O DNA serve de molde para a fabricacdo de
um RNA - transcricao, o qual pode conter informacao para sintese de uma proteina
-traducao. As proteinas podem ter fun¢des estruturais ou enzimaticas, sendo estas

determinadas pela sequéncia de aminoacidos da proteina.

A sequiéncia de nucleotideos do DNA pode ser alterada (mutagdo) por: inser¢ao,
delecdo ou substituicdo de um ou mais pares de nucleotideos. As mutacdes no
DNA podem causar modificagdes na seqiiéncia de aminoacidos da proteina
correspondente com perda ou modificacdo de sua fun¢do. Contudo, nem toda
variacdo no DNA resulta em variacdo no fenétipo. Qualquer mutacido que ocorra

dentro de um determinado gene produzird um alelo novo deste gene.

Chamamos de dominancia a relacao entre dois alelos de um mesmo gene que
é definida pelo fenétipo de individuos heterozigoticos para esses dois alelos.
Segundo as relacdes de dominancia, os alelos podem apresentar: dominancia

completa, dominancia incompleta, codominancia ou sobredominancia.

Um alelo que codifica uma proteina defeituosa é recessivo quando, em
heterozigose com o alelo normal, esse ultimo é capaz de fornecer a quantidade
adequada de proteina para suprir as necessidades da célula (haplo-suficiéncia).
O conceito de dominancia é relativo, dependendo do que estamos considerando

como o fendtipo.
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EXERCIiCIOS

1. Na aula passada, vocé iniciou a constru¢do de um glossario. Continue esta

atividade incluindo agora as palavras em negrito no texto desta aula.

2. Preencha os espa¢os em branco nas frases usando o termo abaixo mais

apropriado.
(a) alelo (e) heterozigético (i) diploide
(b) loco (f) homozigotico (j) haploide
(c) gene (g) dominancia
(d) mutacao (h) codominancia

2.1. () pode ser definido como a por¢do do cromossomo (um segmento da

molécula da hereditariedade) que produz um efeito detectavel no individuo.
2.2. Uma alteracdo hereditaria em uma caracteristica é chamada ().
2.3. Cada uma das formas detectaveisde um ( ) é chamada ().
2.4. A posicdao que um determinado () ocupa no cromossomo é seu (sua) ().

2.5. Ozigoto, e conseqlientemente o individuo, resultante da unido de gametas

portadores de um mesmo tipo de alelo é chamado ().

2.6. Ozigoto, e conseqlientemente o individuo, resultante da unido de gametas

portadores de alelos diferentes de um mesmo gene é denominado ().

2.7. O fenémeno de um alelo de um gene mascarar o efeito de um outro alelo

do mesmo gene é chamado ().

2.8. No cruzamento entre um individuo com um carater hereditario dominante
e outro com o carater recessivo, todos os descendentes apresentaram o
carater dominante. Pode-se dizer, portanto, que, muito provavelmente,

o tipo parental dominante é ().

2.9. Em um cruzamento entre um individuo com um carater hereditario
dominante e outro com o carater recessivo, foram produzidos descendentes
com o carater dominante e descendentes com o carater recessivo. Esse

resultado permite concluir que o tipo parental dominante é ().

2.10. Um individuo que apresenta em suas células apenas um alelo de cada

geneé( ).

2.11. Um individuo que apresenta em suas células um par de alelos de cada

geneé ( ).
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3. Em ervilhas doces, a sintese do pigmento purpura nas pétalas é controlada por
dois genes, B e D. O alelo normal do gene B, alelo B1, codifica a enzima B que
participa da primeira etapa da via metabdlica de sintese do pigmento purpura. O

alelo D1 do gene D codifica a enzima D, que participa da segunda etapa da via.

alelo B1 do gene B alelo D1 do gene D
lcodiﬁca lcodifica
Enzima B (funcional) Enzima D (funcional)
ltransforma ltransforma
substancia inicial (branca) ---—--- » substancia intermediaria (azul) -—----- » pigmento final (parpura)

a. Que cor vocé espera que tenha a pétala de uma planta homozigética para
uma mutagao recessiva que impeca a primeira rea¢ao?

b.Que cor vocé espera que tenha a pétala de uma planta homozigética para
uma mutacao recessiva que impeca a segunda reacdo?

C. Qual o gendtipo das plantas citadas em a e b, sequndo os dois genes em

questdo? Escolha o simbolo para os alelos mutantes recessivos.

4. Imagine que, ao dosar a enzima codificada pelo gene E, em Drosophila
melanogaster, um pesquisador observou os seguintes resultados, dependendo

do genétipo dos individuos:

Homozigotos selvagens (normais) = 20 unidades da enzima;
Homozigotos para um alelo mutante =0 unidades da enzima;
Heterozigotos = 10 unidades da enzima.

O pesquisador observou também que as moscas heterozigéticas tinham o mesmo

fenodtipo das homozigdticas mutantes. Interprete esses resultados.
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5. Normalmente o horménio do crescimento (tiroxina) é produzido a partir da

seguinte reacao:

(enzima)

Tirosina ------------------ » Tiroxina

Se a enzima que catalisa essa rea¢do apresentar uma deficiéncia, o individuo
passa a apresentar uma doenca conhecida como cretinismo, uma sindrome
rara que consiste no crescimento lento, alargamento da tiredide e retardo
mental. Sabendo que o alelo normal que codifica a enzima em questao é
haplo-suficiente, vocé espera que essa doenca seja herdada com um fenétipo

recessivo ou dominante?

ATIVIDADE 1

Além do sistema de grupos sangliineos ABO, existem outros sistemas sangUiineos
na espécie humana. Faca uma pesquisa sobre a genética da determinacgado de pelo
menos trés desses sistemas, incluindo o sistema ABO. Para cada sistema, procure
descobrir a posicdo cromossdmica do gene, o nimero de alelos ja identificados, a
relacdo de dominancia entre os alelos e, se possivel, a diferenca molecular entre os
alelos e como funcionam estes genes. Envie sua pesquisa ao tutor conforme a data
indicada no guia do aluno. Esta e outras pesquisas futuras podem ser feitas através

do material disponivel no pélo, em outras bibliotecas e, também, na Internet.

ATIVIDADE 2

A doenca de Huntington (DH) é uma doenca monogénica que se caracteriza
pela degeneracdo das células nervosas. Diferente da fibrose cistica, a DH tem
heranca autossdmica dominante. Assim, basta uma cépia do gene conter o alelo
mutante para o individuo apresentar a doenca. Faca uma pesquisa e procure
obter informagdes sobre essa doenca, principalmente no que se refere as bases

moleculares de sua causa.
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APENDICE

Tabela 8.2: O cédigo genético. Cada trinca de nucleotideos (ou cédons) refere-

se a seqUéncia de nucleotideos do mRNA e carrega a informacdo para que o

respectivo aminoacido seja adicionado a proteina em constru¢do. Marcadas em

cinza estdo as trincas de iniciacdo (AUG) e término (UAA, UAG e UGA) da tradugdo

de qualquer proteina. O nome de cada aminoacido esta abreviado da seguinte

maneira: fenilalanina (Phe), leucina (Leu), isoleucina (lle), metionina (Met), valina

(Val), serina (Ser), prolina (Pro), treonina (Thr), alanina (Ala), tirosina (Tyr), histidina

(His), glutamina (GIn), asparagina (Asn), lisina (Lys), acido aspartico (Asp), acido

glutamico (Glu), cisteina (Cys), triptofano (Trp), arginina (Arg), glicina (Gly).

Segunda letra da trinca (cédon)

U c A G
uuu ucu UAU UGU T
o | vue Phe 1 Uce Ser UAC] Tyr UGC] Cvs e
= UUAT | UCA M im | MEA] im |A
2 UUG] UCG. BXE] fim | UGG] Trp |G
S CUU] CCU CAU] .. | CGU] U
8 |c| cuc| o, | CCClp, | CAC CGC| prq |C
£ CUA CCA CAA| 5 | CGA A
= CUG] CCG. CAG] CGG] G
° AUU] ACU] AAUT , AGU] U
© sn Ser
E|A|Auc|le | AcC|; | AAC] AGC c
o AUA ACA AAAT | AGAT, - |A
= IE] Met | ACG. AAG] VS | acGl™Y |6
£ GUU GCU] GAU] »o, | GGV u
& || 8UC| s | GCClaL | GAC GGC| g, |C
GUA GCA GAA] o, | GGA A
GUG] GCG. GAG) GGG G
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Introducdo a Genética Humana:
analise de caracteristicas
monogénicas

Ao final desta aula,vocé devera ser capaz de:

e |dentificar as principais formas de transmissdo
dos genes nas familias humanas.

e Construir heredogramas.

e Estabelecer os critérios utilizados para
reconhecer os diferentes padrdes de heranca
monogénica através de heredogramas.

e Aplicar as leis da probabilidade para calculo de
riscos associados as questdes genéticas.

Pré-requisitos

Recorde os fundamentos
de probabilidade: leis da
adicao e multiplicacdo e
também distribuicao
binomial — probabilidades
binomiais.
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PoLIMORFISMO
GENETICO

O conceito de
polimorfismo
genético refere-

se a freqiiéncia

dos alelos de um
determinado gene
em uma populacio.
Diz-se que um

gene apresenta
polimorfismo
quando este possui
pelo menos dois
alelos normais na
populagio, tendo o
alelo mais raro uma
freqiiéncia superior
a1%.

Na espécie humana,
por exemplo, a
caracteristica forma
do l6bulo (ou lobo)
da orelha (solto ou
preso) é determinada
por um gene que
possui pelo menos
dois alelos, sendo o
alelo que determina
o estado solto
dominante sobre

o que determina o
estado preso. Estes
dois alelos estio em
alta freqiiéncia na
populagio, o que
pode ser constatado
pela alta freqiiéncia
de individuos com
cada um dos tipos de
fen6tipos. Dizemos
entdao que o gene
que condiciona a
forma do lébulo de
orelha é polimoérfico
e, também, que

esta caracteristica

é polimérfica

na populag¢ao
humana. Muitas das
caracteristicas em
diversas espécies sdo
polimérficas.
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Tao logo as leis que governam a transmissdo da heranca bioldgica
foram descobertas, procurou-se estender os estudos da Genética a espécie
humana. Porém existem algumas peculiaridades no estudo dos padroes
de heranca em seres humanos decorrentes da inadequa¢do de nossa
espécie como material experimental. Ao contririo de espécies como as
ervilhas ou as drosofilas, a espécie humana apresenta: pequeno niimero
de individuos na prole; longo tempo de geracdo; e impossibilidade de
manejar acasalamentos. Assim, embora as leis que regem a transmissio
da heranga em ervilhas ou humanos possam ser semelhantes, os métodos
utilizados para seus estudos sio diferentes. O estudo da heranca de
caracteres na espécie humana constitui um ramo especial da Genética
conhecido como Genética Humana.

A Genética Humana se tornou uma drea de particular interesse
dos cientistas por sua importancia na pratica clinica, através de seu
papel na etiologia (origem) de varios distirbios. Muitos genes humanos
foram identificados através de um disturbio clinicamente significativo
causado por um alelo mutante desse gene. Praticamente qualquer doenga
é resultado da a¢iao combinada de genes e do ambiente, embora o papel
relativo de cada um desses fatores possa variar. Os principais distdrbios
causados total ou parcialmente por fatores genéticos podem ser de trés
tipos: monogénicos, cromossémicos ou multifatoriais.

Nesta aula nos concentraremos no estudo das caracteristicas
com heranga monogénica, analisando exemplos relacionados tanto
a disturbios quanto a POLIMORFISMOS GENETICOS na espécie humana.
Caracteristicas multifatoriais, ou seja, condicionadas pela interagdo de
varios genes e destes com o ambiente, serdo estudadas em aulas futuras,
bem como alguns dos disttrbios causados pela variagio do nimero ou
estrutura dos cromossomos humanos.

Nos estudos da determinag¢ao do padrdo de heranca de
caracteristicas humanas ndo podemos realizar cruzamentos experimentais.
As andlises sdo feitas a partir do levantamento do historico familiar, o que
permite avaliar se uma determinada caracteristica é ou nao hereditaria
e de que modo é herdada. Esse levantamento é feito a partir de uma
representacio grafica denominada heredograma (do latim hereditariu),

também conhecida como genealogia, arvore genealdgica ou pedigree.



A CONSTRUCAO DE HEREDOGRAMAS

Na construgdo de heredogramas usamos simbolos para os
individuos de uma familia e suas relacoes de parentesco. A Figura 9.1
apresenta a simbologia usada na construcao de heredogramas e a Figura

9.2 apresenta o exemplo de um heredograma.

Individuo do F—O
sexo masculino
Q Individuo do

sexo feminino feeoes

Sexo inespecificado

4 @ Ndmeros de filhos do
sexo indicado

Afetado

—]
Heterozigotos para um
carater autossomico
Portador de carater
recessivo ligado ao x
1 2

Individuo em questao

/

Individuo falecido

i Morte pré-natal
| 1 | 2 3
Aborto espontaneo It ‘

Adotado para dentro
da familia

Adotado para fora
da familia

QL
N

Casamento

Acasalamento
extramarital

Divércio

Acasalamento
consanguineo

Gémeos monozigoticos

Gémeo dizigéticos

Gémeos de zigosidade
desconhecida

Numeracao dos individuos
em heredogramnas

O Individuo em quest&o é II-2

Auséncia de progénie

Figura 9.1: Simbolos usados nos diagramas de heredogramas.
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e

1 2

EXPRESSIVIDADE
VARIAVEL

Diz-se do alelo que
nao se manifesta
exatamente da
mesma forma em
todos os individuos
que o possuem.

PENETRANCIA
INCOMPLETA

Diz-se do alelo que,
mesmo estando
presente, pode ou
nio se manifestar
no individuo

cujo gendtipo
deveria expressa-lo
fenotipicamente.
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2
2
Figura 9.2: Heredograma de uma familia.

Os simbolos em negrito representam individuos afetados por
uma anomalia genética

Atividade

Procure construir o heredograma de sua familia quanto a
caracteristica forma do I6bulo de orelha. Seja rigoroso na utilizagdao
dos simbolos, inclua o maior niimero possivel de individuos e procure
determinar os seus gendtipos.

Ao fazer esta atividade, vocé verd que para alguns individuos a
classificagio entre solto ou preso é muito facil de ser feita, mas para outros
nem tanto. Uma outra coisa que eventualmente acontece é o aparecimento
de casos nao explicdveis a partir do fenétipo dos pais.

Estes casos podem ser explicados pelo fato da a¢do génica ser, mais
ou menos, afetada por fatores biolégicos ou fisicos do ambiente, que podem
resultar na EXPRESSAO VARIAVEL dos alelos de um gene ou na sua PENETRANCIA
INcOMPLETA. NGs voltaremos a estes conceitos na Aula 11 e veremos também
como analisar genealogias que apresentem estes e outros fenomenos. No
momento, basta saber que vocé nao deve se assustar caso seu heredograma

apresente algum resultado inesperado.



ANALISE DE HEREDOGRAMAS E OS PADROES
DE HERANCA MONOGENICA

A fim de estabelecer o padrio de transmissao de uma caracteristica,
a primeira etapa € a constru¢dao do heredograma. A andlise do padrio
apresentado pelo heredograma permite que se determine o padrdao mais
provével de transmissdo da heranga para a caracteristica em questdo.

Muitas vezes ficamos inclinados a fazer isso através de tentativa
e erro, considerando cada um dos padrdes de heranca possiveis
(autossdmica dominante, autossdmica recessiva, ligada ao X dominante,
ligada ao X recessiva) e, para cada uma das possibilidades, tentando
ajustar os gendtipos dos individuos da familia. Essa, sem duvida, nio é
a melhor, nem a forma mais elegante de analisarmos um heredograma.

Entdo, como proceder? Vamos olhar os heredogramas como
um todo e procurar padrdes que nos indiquem o tipo de heranga mais
provavel. No Quadro 9.1 estdo algumas dicas sobre os diferentes padroes

de heranca que facilitam o seu reconhecimento.
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Quadro 9.1: Critérios para avaliacdo do padrao de heranca de caracteristicas monogénicas em heredogramas

Autossémica recessiva Autossomica dominante

1. Frequéncias aproximadamente iguais de 1. Frequéncias aproximadamente iguais de
machos e fémeas afetados. machos e fémeas afetados.

2. Quase sempre o traco pula geracdes. 2. Em geral, o trago aparece em todas

3. O trago pode aparecer em irmdos sem as geracoes.
estar presente em seus pais. 3. Pelo menos um dos pais de um

individuo afetado é afetado

Ligada ao X recessiva Ligada ao X dominante

1. O traco é mais comum nos homens do que 1. Normalmente, todas as filhas de um homem
nas mulheres. afetado serdo afetadas.

2. N&o ha transmissao de pai para filho. 2. Na&o ha transmissao de pai para filho.

3. Todas as filhas de um homem afetado sao
portadoras do alelo mutante.
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Agora, baseado no exposto no Quadro 9.1, vocé pode tentar determinar
o tipo de heranca mais provavel para os tragos apresentados em negrito nos
heredogramas da Figura 9.3. Procure fazer isso observando o padrio geral do

pedigree e ndo através de tentativa e erro. As respostas estao no final desta aula.

SR i i e,
ST, R T

e o)
SR SRt S Bt S e,

Figura 9.3: Heredogramas apresentando a heranca de diversas caracteristicas.
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APLICACAO DOS CALCULOS DE PROBABILIDADES
A GENETICA HUMANA

Nas familias humanas, o numero de filhos produzidos por um casal
é tipicamente pequeno. Conseqiientemente, as proporcoes fenotipicas em
geral se desviam significativamente de suas expectativas tedricas.

Vamos tomar um exemplo hipotético. Suponha um casal onde
ambos os conjuges sejam heterozigdticos para um gene que possui dois
alelos, F e f, sendo o alelo F dominante sobre o alelo f e condicionador do
fené6tipo normal. Os individuos que apresentam o alelo f em homozigose
sdo afetados por uma determinada doenga.

Nosso conhecimento sobre a segregacio dos alelos durante a
formagao dos gametas nos permite dizer que cada um dos membros
deste casal formard % de seus gametas portando o alelo recessivo f
e ¥ portando o alelo dominante F. Como a fecundacdo ocorre ao
acaso, se pudéssemos obter os zigotos resultantes da fecundac¢do de
todos os gametas produzidos por este casal observariamos que: % seria
homozigotico FF e normal; % seria heterozigotico Ff e, também, normal

e Y4 seria homozigoético ff e afetado.

Tabela 9.1: Probabilidades esperadas na prole de um casal heterozigético para o gene F.

Gametas da Mae
12 F 1/2 f
Gametas do Pai
172 F 1/4 FF normal | 1/4 Ff normal
1/2 f 1/4 fF normal | 1/4 ff afetado

Da mesma forma, se o casal tiver quatro filhos esperamos
que 3 sejam normais e 1 afetado, certo? Nao, errado. Existem cinco
possibilidades distintas:

1) 4 normais;

2) 3 normais e 1 afetado;

)

)

3) 2 normais e 2 afetados;

4) 1 normal e 3 afetados;
)

5) 4 afetados.
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Intuitivamente, o segundo resultado parece ser o mais provavel,
pois estd de acordo com a propor¢do mendeliana 3:1. Mas esta ndo é a
forma correta de procedermos nesta andlise. Ao analisarmos esta questio,
devemos tratar cada nascimento como um evento independente para o
célculo da probabilidade. Ou seja, ao considerarmos um nascimento,
a probabilidade de a crianca em questdo ser normal é de 3. Se
considerarmos os quatro nascimentos, a probabilidade de cada crianga
ser normal é de %, mas a probabilidade de as quatro criangas serem
normais serd % x % x % x % = (3%)* = 81/256 (lembre-se da regra da
multiplicacio). De modo semelhante, a probabilidade de uma crianca ser
afetada serd de % e a probabilidade de as quatro criangas serem afetadas
serd de (%)* = 1/256.

Até aqui tudo bem, mas qual a probabilidade de o casal ter
uma das quatro criangas afetada, independente do sexo da mesma?
Novamente temos mais de uma possibilidade:

1) a primeira crianga a nascer ser a afetada e as outras trés serem
normais (ANNN);

2) a segunda crianca a nascer ser a afetada e as outras trés serem
normais (NANN);

3) a terceira crianca a nascer ser a afetada e as outras trés serem
normais (NNAN);

4) a quarta crianga a nascer ser a afetada e as outras trés serem

normais (NNNA).

Vamos, entdo, calcular a probabilidade para a possibilidade
1 (P(ANNN)), ou seja, a primeira crianga ser a afetada e a segunda
nao ser afetada e a terceira nio ser afetada e a quarta nio ser afetada:
Y% (= probabilidade da primeira ser afetada) x 3% (= probabilidade da
segunda ser normal) x % (= probabilidade da terceira ser normal) x %
(= probabilidade da quarta ser normal) = 27/256. Da mesma forma,
podemos calcular as probabilidades para as outras trés possibilidades
(P(NANN), P(NNAN), P(NNNA)). Em todos os casos, a probabilidade
serd a mesma, 27/256. Finalmente, a probabilidade de um dos filhos
do casal ser afetado pela doenga, ndo importando se o primeiro, ou o
segundo, ou o terceiro ou o quarto é igual a soma das probabilidades
para cada uma das possibilidades, ou seja: 27/256 + 27/256 + 27/256 +
27/256 =4 x (27/256) = 108/256 (regra da adicdo).

Agora é a sua vez. Calcule a probabilidade de o casal ter apenas

uma das quatro criangas normais.



O resultado seria: P(NAAA) + P(ANAA) + P(AANA) + P(AAAN) =
4 % (3/256) =12/256. Na Tabela 9.2 vocé pode conferir as probabilidades

associadas a todas as possibilidades de fenétipo para os quatro filhos do
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casal no exemplo em questio.

Tabela 9.2: Probabilidades associadas ao fenotipo dos 4 filhos de um casal heterozigético para um gene
autossémico cujo alelo recessivo causa uma determinada doenca.

Normais Afetados Probabilidade
4 0 1 x (34) x (34) x (34) x (34) = 81/256
3 1 4 x (%) x (34) x (34) x (a) = 108/256
2 2 6 x (34) x (34) x (Va) x (Ya) = 54/256
1 3 4 x (34) x (Va) x (Va) x (Va) = 12/256
0 4 1 x (Ya) x (Va) x (Ya) x (Va) = 1/256

Serd que toda essa conversa nio fez vocé lembrar das Probabi-
lidades Binomiais? E isso, podemos obter uma generaliza¢io para a
estimativa das probabilidades associadas ao resultado de cruzamentos
genéticos aplicando a férmula da distribuicdo binomial. Isso pode ser
feito sempre que a prole dos cruzamentos se segregar em duas classes
distintas, por exemplo, macho ou fémea, normal ou afetado, dominante
ou recessivo.

A férmula para calcular a probabilidade binomial de que x

individuos da prole caiam em uma das classes é:

[n!/ (x! yDI p*qY
Férmula 9.1

onde:

n= numero total da prole;

x= numero de individuos da prole que pertence a primeira de duas
classes possiveis;

y= numero de individuos da prole que pertence a segunda de duas
classes possiveis;

p= probabilidade de cada individuo da prole pertencer a primeira
das duas classes;

q= probabilidade de cada individuo da prole pertencer a segunda

das duas classes.

CEDERJ 169



Genética Basica | Introducdo a Genética Humana: analise de caracteristicas monogénicas

170 CEDERJ

Nio precisa se assustar. Com um exemplo tudo fica mais facil.
Voltando ao casal em que ambos eram heterozigdticos para o gene
F, vamos usar a férmula da distribuicio binomial para calcular a
probabilidade de, tendo 4 filhos, um desses ser afetado. Neste caso,
podemos usar a probabilidade binomial, pois na prole temos duas classes
possiveis, a primeira, ser normal; e a segunda, ser afetado. Temos entdo
que:n=4;x=3;y=1;p=3%;q="%.

Aplicando estes valores a Formula 9.1 obtemos:

[40 /(31 11)] (34) 2 (%) =
[ (4x3x2x1)/ (3x2x1x1)]27/64 x 1/4 =
4 x 27/256 = 108/256,

valor que confere com o que estimamos anteriormente.

Vamos ver mais um exemplo para garantir que o assunto esta
entendido. Considere que um casal pretende ter trés filhos e quer saber
qual a probabilidade de todos serem do sexo masculino. Temos duas
classes possiveis para a prole, a primeira ser do sexo masculino; a
segunda, ser do sexo feminino. Aplicamos a férmula com os valores
den=3;3x=3y=0;p= Y;q="%.Assim, [3!/ (3! 0] (15)° (14)° =
27/27 x 1/8 = 1/8, lembrando que 0! = 1 e que qualquer numero elevado
a zero também é igual a 1. A resposta, entdo, é que o casal tem uma
chance de 1/8 (ou 0,125 ou 12,5% ) de, tendo trés filhos, os trés serem
do sexo masculino.

Uma outra aplicacdo das leis da probabilidade em Genética
Humana ocorre quando os futuros pais desejam saber se seus filhos
correm risco de herdar uma determinada condig¢do, especialmente
se outros membros da familia forem afetados. A avalia¢io do risco
requer um bom conhecimento de Genética, aliado a familiaridade com
probabilidades e estatistica. Esta andlise se inicia pela construcio da
genealogia da familia, visando a determinar o mais provavel padrao de
heranca e, quando possivel, o gen6tipo dos pais.

Agora vocé participara do aconselhamento genético na questio
a seguir. A amelogénese imperfeita por hipomaturacdo é uma alteracdo
do esmalte dos dentes, em que estes se tornam pouco resistentes e sua

coloragdo varia de branco-leite a um marrom-claro meio transparente.



O esmalte é quebradi¢o, desprendendo-se em pequenos fragmentos. Trés
casais de uma mesma familia procuraram o servigo de aconselhamento
genético para saber o risco de terem filhos afetados por essa anomalia,
ja que ha casos na familia. A Figura 9.4 apresenta o heredograma da
familia em questdo. As pessoas que solicitaram a informacdo foram o
casal III-3 e III-4 e o casal II-7 e II-8. O terceiro casal é formado pelos
individuos IV-1 e IV-2, que pretendem se casar, mas estao receosos quanto
a probabilidade de terem filhos com a anomalia. O que vocé diria a cada

um destes casais?

w
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Figura 9.4: Heredograma de uma familia que apresenta amelogénese imperfeita por hipomaturagao.

A andlise do heredograma permite concluir que este tipo de
amelogénese imperfeita apresenta padrio de heranga autossomico
recessivo. Além das caracteristicas ja listadas no Quadro 9.1, observa-
se ainda que o casal III-3 e I1I-4 s3o primos. O que isso tem a ver?

A maioria dos alelos dos distirbios autossémicos recessivos
estd presente em portadores (heterozigotos) e nio nos homozigotos.
Eles podem ser transmitidos nas familias por numerosas geracoes sem
jamais aparecer na forma homozigoética. De fato, acredita-se que todas
as pessoas possuem pelo menos alguns alelos de distirbios autossdmicos
recessivos, que em homozigose poderiam ser nocivos ou mesmo letais.
A presenca desses alelos recessivos é revelada, quando o portador se

acasala com alguém que possua a mesma muta¢io, ou uma outra muta-
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¢do no mesmo loco, e os dois alelos deletérios sio herdados por algum
de seus filhos. A chance de isto acontecer é muito aumentada se os pais
forem aparentados, pois numa mesma familia varios individuos podem
ser portadores do mesmo alelo mutante que é transmitido ao longo das
geragdes. A consangiiinidade dos genitores de um paciente com disttr-
bio genético é uma forte evidéncia (embora nio comprove) em favor da
herancga autossdmica recessiva.

Voltando a andlise do heredograma, os individuos III-3 e III-

4 sio heterozigdticos (Aa) para o alelo em questdo, o que indica uma

Quando analisamos um heredograma de uma
anomalia genética rara devemos considerar que
os individuos provenientes da populacéo, ou
seja, os individuos ndo-afetados da populacao
que se casam com alguém da familia, sdao
homozigéticos para o alelo normal do gene
em questao. Isto porque, no caso de anomalias
raras, o alelo mutante esta em baixa freqtiéncia
na populacdo, sendo muito pequena a chance
de um individuo da popula¢do em geral ser
portador desse alelo. Entretanto, a chance
de um individuo nao-afetado da familia em
questao ser portador desse alelo mutante
dependera da analise do fenétipo e do
gendtipo de seus ancestrais e, quando possivel,

probabilidade de % (25%) de que seu proximo filho,
independente do sexo, seja afetado pela anomalia.
No caso do casal II-7 e II-8, a mulher (II-8),
sendo afetada, é uma homozigota recessiva (aa).
Quanto ao homem (II-7), ele é um individuo que ndo
pertence a nenhuma das duas linhagens onde o alelo
que causa a amelogénese imperfeita estd segregando.
Logo, a chance de ele ser portador deste alelo é igual
a chance de qualquer individuo da populacio, ou seja,

muito baixa. Podemos considera-la desprezivel, sendo

da andlise de seus descendentes.
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muito provavel que o II-7 seja homozigoto dominante

(AA). A chance de este casal ter uma crianca afetada
pela anomalia em questdo é, aproximadamente, zero. No entanto, todos
os seus filhos, independente do sexo, serdo portadores do alelo a.

No caso do casal IV-1 e IV-2, o célculo da probabilidade é um
pouquinho mais complicado, pois ndo sabemos se eles sio ou ndo
portadores do alelo a. Teremos entdo que calcular a probabilidade de
eles serem portadores. Comecando por IV-2, como ji sabemos que ele
nio é afetado, a probabilidade de ser portador passa a ser 2/3. Isto
porque, como sua irma (IV-3) é afetada (aa), podemos deduzir que
tanto sua mae (III-3) quanto seu pai (III-4) sejam heterozigdticos (Aa).
Assim, considerando as quatro possibilidades genotipicas resultantes de
um cruzamento entre heterozigotos (AA, Aa, Aa, aa), a probabilidade
de TV-2 ser portador serd de 2 chances am 3 (AA, Aa, Aa, aa), pois
definitivamente este individuo ndo pode ser aa, ja que ele nao € afetado.
Vamos agora calcular a probabilidade de IV-1 ter herdado o alelo a. A
avo0 paterna, I1.2, é heterozigdtica e precisaria passar o alelo a para o
individuo III-1, pai de IV-1. H4 uma chance de % disso ter ocorrido.

Havendo recebido o alelo a, o individuo III-1 precisaria ter passado o



alelo a para IV-1, chance de %2 também. A probabilidade desses eventos
terem ocorrido é igual ao produto das probabilidades de cada um deles,
ou seja, Y2 x Y2 = 4.

Resumindo, 2/3 é a chance de IV-2 ser heterozigético e 1/4 é a
chance de IV-1 ser heterozigdtica. A chance de o casal ter uma crianga
afetada serd igual a chance de os dois serem heterozigéticos (= 2/3 x 1/4)
multiplicada pela chance de a crianca receber dos dois pais o alelo a (=

1/4). Isto é, 2/3 x 1/4 x 1/4 = 2/48 = 1/24 (= 0,04 = 4%).

Vamos conferir as respostas do exercicio da Figura 9.3?

A. Autossomica dominante; E. Ligada ao X dominante;
B. Ligada ao X dominante; F. AutossOmica recessiva;
C. Ligada ao X recessiva; G. Autossomica dominante;
D. AutossOmica recessiva; H. Ligada ao X recessiva.

E provavel que, em alguns dos casos, vocé tenha ficado na davida entre dois padrdes
possiveis, mas lembre-se de que, ao analisarmos um pedigree, procuramos determinar o
padrdo de heranca mais provavel.

Veja, por exemplo, o caso do heredograma B. Alguém poderia sugerir que a heranga do
trago representado pelos simbolos em negrito pudesse ser autossémica dominante e ndo ligada
ao X dominante. E verdade que os dois tipos de heranca podem explicar o heredograma B,
mas temos que escolher o mais provavel. Note que 0 homem da primeira geracdo apresenta
o trago e passa o alelo correspondente para todas as suas filhas, mas para nenhum de seus
filhos. Isto é uma forte indica¢io de que o padrio de heranca em questio seja ligado ao X
dominante, pois na heranga ligada ao X as filhas recebem um de seus cromossomos X do
pai, enquanto os filhos recebem do pai o cromossomo Y e nunca o cromossomo X. E menos

provavel que o padrio apresentado tenha ocorrido por puro acaso.

INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na préoxima aula tedérica vamos ver que diversos fatores podem alterar o padrao de
heranca esperado, incluindo a inativacdo do cromossomo X, aidade do individuo

e intera¢des do gendtipo com o ambiente, por exemplo.

Contudo, nossa préxima aula sera uma pratica onde apresentaremos estratégias
para sedimentar os conceitos e as relagdes conceituais que vimos até aqui.
Verifique, no Guia do Aluno, a data e horario em que vocé deve se dirigir ao
polo e ndo esqueca de levar o resultado das propostas de atividades desta aula e
das anteriores para discussdo com seus colegas e tutores.
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RESUMO

Embora as leis que regem a transmisséo da heranca em ervilhas ou humanos
possam ser semelhantes, os métodos utilizados para seus estudos sao diferentes.
O estudo da heranca de caracteres na espécie humana constitui um ramo especial
da Genética conhecido como Genética Humana. Nos estudos da determinacéo do
padrao de heranca de caracteristicas humanas ndo podemos realizar cruzamentos
experimentais. As analises sao feitas a partir do levantamento do histérico familiar,
0 que permite avaliar se uma determinada caracteristica é ou nao hereditaria e
de que modo é herdada. Esse levantamento é feito a partir de uma representacao
grafica denominada heredograma (do latim hereditariu), também conhecida como
genealogia, arvore genealdgica ou pedigree. Os resultados de uma analise de
pedigree dependem da distribuicdo dos alelos através dos gametas passados de
pais para filhos e permitem que consultores genéticos determinem a probabilidade

de uma pessoa herdar uma determinada caracteristica.

EXERCICIOS

1. Nos heredogramas abaixo, indique com S ou N caso estes sejam compativeis

com os padrdes de heranca listados.

A B C

o erEm OH
O Mol Oomn

D E F

o1 O O
OO e m OO M

AutossOmica recessiva

Autossdmica dominante

Ligada ao X recessiva

Ligada ao X dominante

LigadaaoY
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2. Qual o mais provavel padrdao de heranca apresentado nos heredogramas
abaixo? Considere que as caracteristicas em questdo sdo doencas genéticas que
tém freqUiéncia muito baixa na populac¢do. Logo, os individuos que vém de fora
da familia devem ser considerados homozigotos para o alelo normal, exceto se

houver alguma evidéncia contraria.
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3. Catarina estéa gravida pela segunda vez. Seu primeiro filho, Dagoberto, apresenta
fibrose cistica (FC). Catarina tem dois irmaos, César e Daniel, e uma irm3, Diva. Daniel
e Diva sdo solteiros. César é casado com uma mulher ndo aparentada, Carolina, e
tem uma filha, Débora. Os pais de Catarina sdao Roberto e Eliza. Barbara, irma de

Eliza, é mae do marido de Catarina. Ndo ha historia familiar prévia de FC.

a) Construa o heredograma.
b) Qual o padrao de heranca da FC?
¢) Qual o risco de o préoximo bebé apresentar fibrose cistica?

d) Nesse heredograma, quais sdo os heterozigotos certos?

4. Analise o seguinte heredograma:

1] r@z ’

Determine:

a) O padrao de heranca do carater.
b) Os homozigotos certos.
¢) Os heterozigotos certos.

d) A probabilidade de o casal IlI-3 e lll-4 vir a ter trés criancas, uma sem o

carater e duas com o carater.

5. A caréncia de esmalte dentério e o daltonismo sdo anomalias condicionadas
por genes de heranca ligada ao X. Uma mulher com caréncia de esmalte e visao
normal, que tem pai daltdnico com esmalte dentario normal e mae com caréncia
de esmalte e visdo normal é casada com um homem dalténico com esmalte dentario
normal. Esse casal tem dois meninos, um com caréncia de esmalte dentario e
daltonismo e outro dalténico com esmalte dentario normal. Explique como se

originaram esses meninos.
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6. No pedigree abaixo, o individuo em negrito é afetado por uma doenca autossoOmica
recessiva rara. Estime a probabilidade de uma crianca do casal lll-1 x lI-2 apresentar
essa doenca. Note que este pedigree esta apresentado de forma simplificada,

suprimindo alguns individuos da familia.
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AULA

Atividade pratica

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:
e Relacionar as Leis de Mendel com a meiose.

e Analisar a transmissao da heranca biolégica na
familias.

S
N
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Esta aula deve ser realizada no
polo, sob a supervisao
do seu tutor.
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INTRODUCAO

180 CEDERJ

A divisdo celular é um dos temas mais importantes do Ensino Médio, sendo
pré-requisito indispensavel para a compreensao mais aprofundada nao sé dos
processos genéticos mas de grande parte dos fendmenos biolégicos. Desta
forma, os processos de mitose e meiose devem ser estudados com certo grau
de detalhamento e profundidade.

Vocé ja viu, nas aulas anteriores, que todas as células sao formadas pela diviséo
de células preexistentes. Quando uma célula se divide, a informacédo contida
no seu DNA ja deve estar precisamente duplicada e, entdo, cada cdpia deve ser
transferida para cada célula-filha através de uma série de processos complexos.
Vamos, agora, relembrar algumas caracteristicas desses processos (em caso de
duvida, d& uma olhada nas aulas de divisao celular).

A maioria das divisdes celulares que ocorrem nos organismos envolve um
processo denominado mitose, que assegura a cada célula-filha uma cépia
de cada cromossomo e, conseqlientemente, de cada gene, proveniente das
células parentais. Entretanto, durante a reproducado sexual em eucariotos dois
gametas se fundem para formar uma Unica célula, chamada zigoto. Cada
gameta deve conter apenas metade do nimero de cromossomos parentais,
garantindo a manutencao correta do nimero de cromossomos nos zigotos.
Por essa razdo, os organismos que realizam a reproducao sexual necessitam
de um tipo diferenciado de divisdo, chamada meiose, que reduz o nimero
de cromossomos a metade. Acredita-se que, evolutivamente, a meiose tenha
se desenvolvido como uma variacdo da mitose, permitindo o surgimento da
reproducao sexuada.

Agora, com o conhecimento obtido nas aulas anteriores, vocé esta pronto para

realizar a atividade proposta a sequir:



ATIVIDADE 1

TEORIA CROMOSSOMICA DA HERANCA:
RELACIONANDO MEIOSE COM AS LEIS DE MENDEL

Para esta atividade vocé precisara dos seguintes materiais:

e Massa de modelar de duas cores diferentes (cromossomos);

e Etiquetas adesivas de 2 a 3cm de comprimento (regido dos genes);

e Barbante ou linha (fibras cromossémicas do fuso e membrana celular);
e Contas (cinetécoros e centriolos).

Forme com seus colegas um grupo de, no maximo, quatro alunos. Cada grupo
receberd bastdes de massa de modelar de duas cores diferentes. Nosso objetivo
sera analisar a formacdo dos gametas e a fecunda¢do em um casal, considerando
dois genes para os quais o homem é sabidamente heterozigético e a mulher

homozigética para o alelo normal.

Cada grupo devera representar uma célula germinativa do testiculo do homem
heterozigético durante a meiose. Para simplificar, apenas os cromossomos
portadores dos genes em questdo serdo representados. Ou seja, dos 22 pares
de cromossomos autossémicos de uma célula humana, representaremos o
cromossomo 7, que é grande e submetacéntrico, e o cromossomo 19, que é bem
menor e metacéntrico. Para auxilia-lo, utilize o cariétipo humano ilustrado na

Figura 10.1.

Cada um dos homoélogos de um par deve ser modelado com cor diferente,
representando sua origem materna ou paterna. Inicie essa atividade representando
os cromossomos no periodo G1 da intérfase. Note que, embora nessa fase do ciclo
celular os cromossomos estejam descondensados e nao seja possivel identifica-
los, estamos construindo um modelo e, com fins didaticos, representaremos os

cromossomos ja como bastdes visiveis nessa fase.
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Figura 10.1: Montagem do cariétipo humano a partir dos
cromossomos de uma célula durante a metafase da mitose.

Agora coloque os pares de alelos dos dois genes (descritos a seguir) nos
cromossomos autossémicos em questdo. Para isso, utilize as etiquetas adesivas,

representando os alelos.

Gene F - gene que condiciona a fibrose cistica, doenca caracterizada por uma disfuncdo
pancreatica e pulmonar, que normalmente leva o individuo a morte nas primeiras décadas
de vida. Esta localizado no brago longo do cromossomo 7. O alelo recessivo (f) condiciona
a doenca, e o dominante (F) da a condi¢do normal.

Gene H - gene que condiciona a hipercolesterolemia familiar, doenga caracterizada pelos
elevados niveis de colesterol no organismo. Esta localizado no cromossomo 19. O alelo
dominante (H) condiciona a doenga, e o recessivo (h) da a condicdo normal.

O homem em questao é heterozigético para estes dois genes (FfHh), isto &, nao
apresenta fibrose cistica, porém apresenta hipercolesterolemia familiar. Sabe-se
gue seu primo materno possui fibrose cistica e seu pai hipercolesterolemia familiar.
Use estas informacdes para distribuir os alelos nos cromossomos homaélogos de

cada um dos pares.
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1. Agora, pense: quantos tipos de gametas este individuo devera formar? Quais?

Anote sua primeira idéia.

E hora de preparar sua "célula" para entrar em divisdo, ou seja, duplicar os
cromossomos (periodo S da intérfase). Em seguida, vocé deve simular as fases da
meiose, utilizando os cromossomos em questdo e representando os centriolos
nos polos das células e as fibras cromossémicas do fuso acromatico. No entanto,
considere, sempre, que a permuta entre as cromatides nao-irmas ocorra entre o
gene considerado e o teléomero, para os dois pares de homoélogos. Interrompa
a sua simulacdo na metafase | da meiose e aguarde que o tutor va a sua
mesa para acompanhar as fases subseqientes da divisdo até a formacdo dos
gametas. Esquematize as fases observadas em uma folha de papel e responda

as questoes:

2. Quantos tipos de gametas a célula que vocé simulou formou? Quais?

Compare seus resultados com os dos demais grupos. Observe as propor¢des

obtidas.

3. Como vocé explica, considerando este individuo duplo-heterozigético, que cada
uma de suas células ao sofrer meiose s6 forma dois tipos de gametas, ao passo

que o individuo forma quatro tipos de gametas (FH, Fh, fH, th)?
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Note que uma célula que sofra permuta entre o gene em questdo e o centrémero
formara os quatro tipos de gametas. No entanto, a freqtiéncia de células gaméticas
cuja permuta ocorre justamente nessa condi¢do varia segundo a distancia entre o
gene em questdo e o centromero. Como nao é a permuta que explica a formacao
dos quatro tipos de gametas produzidos pelo individuo duplo-heterozigético na
mesma proporc¢ado (1:1:1:1), que outro fendmeno poderia ser o responsavel pela
formacao dos diferentes gametas nessa proporcao? Vocé se lembra de que, durante
a anafase |, os cromossomos dos dois pares de homdlogos podem segregar de forma
independente, uns dos outros, de acordo com a Segunda Lei de Mendel? Como
esse é um processo ao acaso, assumimos que em 50% das células os cromossomos
de origem materna irdo para um dos pélos e os de origem paterna para o outro.
Nos outros 50%, cada um dos poélos recebera o membro de um dos pares de
origem paterna, enquanto o membro do outro par serad de origem materna (reveja
a Figura 6.3 da Aula 6, para que fique claro). Assim, se pudéssemos analisar o
conjunto de gametas obtidos a partir todas as células germinativas do individuo,
esperariamos observar a formacao de 25% de cada tipo. Pense sobre isso e discuta

com seus colegas e tutor.

4. Simule, agora, cinco fecundacdes entre os gametas masculinos e femininos do
casal em questdo. Determine os gendétipos e fendtipos dos cinco filhos resultantes

destas fecundacgodes:

INDIVIDUO GENOTIPO FENOTIPO

1

2
3
4
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5. Construa o heredograma da familia formada. Discuta com seus colegas a

utilizacdo de heredogramas nos estudos da heranca na espécie humana.

HEREDROGRAMA

6) Calcule a probabilidade de o primeiro filho desse casal, casando-se com uma
pessoa normal da populacéao, vir a ter um filho afetado por fibrose cistica ou por

hipercolesterolemia familiar.
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Aula 1

O fato é o que a natureza nos apresenta: seres vermiformes surgem em cadaveres

em decomposicao.

A hipétese é uma explicacdo sobre o porqué de um fenédmeno: ha uma

transformacao espontanea da matéria em decomposicao em seres vermiformes.

A deducao é uma previsao do que vai ocorrer em determinada situacdo, tendo
como base uma explicacdo proviséria para um fato: se ha uma transformacao
espontanea da matéria em decomposicao em seres vermiformes, tanto nos

frascos cobertos como nos abertos devera haver o surgimento desses seres.

O teste da hipotese por falseabilidade: ao fazer o experimento sugerido pela
deducao acima, Redi verificou que os seres vermiformes nao surgiam nos frascos
onde a matéria em decomposicao estava isolada do contato com as moscas.
Logo, a hipotese de que ha transformacao espontanea deveria ser descartada.
Uma nova hipoétese pode ser formulada: os seres vermiformes fazem parte do

ciclo de vida das moscas.

2. Neste exercicio, mais de uma resposta pode estar correta. O importante é que

vocé tenha em mente quais sdo os conceitos que ainda ndo estdo bem claros para que

vocé possa entendé-los mais adiante. Nao deixe suas duvidas guardadas! Isto so6 ira

atrapalhar a sua compreensao dos demais conceitos. Anote suas dlvidas e verifique,

ao longo do curso, se elas estdo sendo esclarecidas.

a) Um fator hereditario, ou gene, pode ser definido em termos moleculares como

um segmento de uma molécula de DNA.

b) Os fatores hereditarios estdo localizados nos cromossomos, dentro do nucleo

de todas as células do organismo.

c) Esses fatores sdo transmitidos para a préxima geracdo através dos gametas dos

pais que, no ato da fecundacao, se unem para formar o zigoto.

d) Porque a expressdao dos genes nem sempre é tao direta. Recessividade,

188 CEDERJ

sobredominancia, ligacdo ao sexo, penetrancia e expressividade variadas,
interacdes entre genes ou o simples fato de que o alelo que condiciona o
carater pode néo ter sido herdado sdo possiveis explicacdes para esse fato.
Ainda neste curso, vocé tera a oportunidade de aprender e de aprofundar

seus conhecimentos sobre os tipos de heranca e de expressao dos genes.



e) A duplicacdo do material genético DNA que precede a divisao celular.

f) As mutacdes. Mudancas na constituicido dos fatores hereditarios podem
acontecer devido a falhas durante o processo de duplicacdo ou exposi¢cdo do
material genético a substancias quimicas que causam dano ao DNA, como por

exemplo, os radicais livres, os teratégenos e alguns tipos de radia¢ao.

3. Neste exercicio vocé deve fazer uma reflexdo ndo sé sobre o texto da primeira
aula, mas também sobre seus conhecimentos prévios dos fundamentos da Genética.
Lembre-se de que duvidas sé atrapalham, e que os tutores ainda (!) ndo possuem
poderes telepaticos para adivinhar quais sdo os pontos onde vocé tem mais dificuldade.

S6 depende de vocé!

Aula 2

© N o U A~ W N
o

2. O centrossomo forma a estrutura responsavel pela distribuicdo correta dos
cromossomos durante a divisdo celular. Essa estrutura consiste de um material amorfo
que envolve cada par de centriolos. A partir deles um conjunto de fibras protéicas
(microtubulos) se projeta em direcdo aos pélos opostos da célula, formando o fuso
mitético. O centrossomo tem uma funcdo fundamental na orientacdo da polimerizacdo
desses microtubulos durante a formacdo do fuso: os microtubulos do fuso se ligam
aos centréomenos dos cromossomos duplicados, garantindo a distribuicdo correta das
cromatides nas células-filhas. Antes do inicio da divisdo celular, os centriolos e os outros
componentes dos centrossomos sdo duplicados, porém permanecem unidos como
um unico complexo no mesmo lado do nucleo. Ao inicio da mitose, este complexo se
divide em dois, e cada par de centriolos se transforma num Unico centro organizador

de microtubulos.
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3. Antigos cientistas ndo conheciam a importancia da intérfase para a ocorréncia da
divisdo celular. Flemming ja tinha observado que, quando os cromossomos aparecem pela
primeira vez no inicio da préfase, eles ja estdo com duas cromatides; assim, em algum
momento entre seu desaparecimento na teldfase e seu reaparecimento na préfase, cada
cromossomo deve ter se duplicado. Hoje, se sabe que a duplicacdo dos cromossomos
ocorre durante a intérfase. Mas naquela época, essa associacdo nao era feita. Com isso,
os cientistas chamavam o nucleo interfasico de nuicleo em repouso, porque soé era possivel

observar o movimento dos cromossomos nas etapas da divisdo celular.

4. Se os gametas fossem produzidos por mitose, seria de se esperar que cada nova
geracao apresentasse o dobro de cromossomos devido a juncdo dos dois gametas no ato
da fecundacdo; uma vez que a mitose produz células-filhas com o mesmo numero de
cromossomos que a célula-mae. Deste modo, é imprescindivel que exista um mecanismo

capaz de manter o nimero de cromossomos das espécies a cada geragao.

5. Neste exercicio, mais de uma resposta podem estar corretas. O importante é que
vocé saiba reconhecer como os cromossomos devem estar organizados em cada uma

das fases da mitose.

¢ Profase: 2° ou 3° esquemas da primeira linha pois, nesta fase, os cromossomos ja
se encontram duplicados, condensados e com algum grau de organiza¢do devido a
ligagdo dos microtubulos do fuso acromatico aos cinetécoros dos centromeros; ligagao
essencial para que os cromossomos possam se “locomover” durante as préoximas etapas

da divisao celular.

e Metafase: 1° esquema da segunda linha ja que, nesta etapa, os cromossomos ja se
encontram alinhados na placa equatorial da célula, em preparacdo para a divisdo

mitotica.

¢ Anafase: 2°, 3° ou 4° esquemas da segunda linha, ou mesmo o 1° esquema da terceira
linha, pois nesta momento, as cromatides-irmas de cada cromossomo duplicado comegam
a se separar, sendo “puxadas” para pélos opostos da célula através do encurtamento

dos microtubulos do fuso acromatico que estdo ligados aos centromeros.

 Telofase: 4° ou 5° esquemas da terceira linha uma vez que, nesta etapa da mitose, a
migragdo das cromatides se completa e a membrana celular comeca a se dividir para
formar duas células contendo o mesmo numero de pares de cromossomos homélogos

da célula inicial.
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e Citocinese: 2°, 3° ou 4° esquemas da quarta linha, pois, nesse momento, a divisdo da

membrana celular se completa, formando duas células-filhas idénticas.

6. Se seu mapa estiver diferente deste gabarito, apresente-o ao tutor para que possiveis

pontos de duvida possam ser identificados e esclarecidos.

; f i = :
Uma molécula de DNA & [Replicacdo m Intérfase
I corresponde(m) a l produz
Uma cromatide ‘Duas moléculas de DNA
do cromossomo idénticas
se condensam \forresponde(m) a
formando

z durante a T .~ corresponde(m) a .
Préfasel «—— —° Duas cromatides-irmas <p—>( ) Um cromossomo duplicado
unidas pelo centrémero

l se separam na

Anafase

7. Esquema simplificado das fases da mitose de uma célula que possui 3 pares de

cromossomos homoélogos (2n = 6 cromossomos):

INTERFASE (G1)

Cre nao-duplicado:
Mas, ainda na intérfase (S) ocorre
a duplicacdo dos cromossomos,
ou seja, a replicacdo do DNA.

PROFASE

Cromossomos (e centromeros) duplicados
se condensam e comeg¢am a se mover

em direcdo a placa equatorial.

METAFASE

Alinhamento dos cromossomos
duplicados na placa equatorial
(note que os microtubulos

se ligam aos centrémeros).

ANAFASE

Separacéao (ou segregacio) das
cromatides-irmas da cada cromossomo
(note o encurtamento dos microtibulos
que se ligam aos centromeros).

TELOFASE

Formacéo de 2 células-filhas
idénticas contendo o mesmo
namero de cromossomos da
célula original.
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Aula 3

1. Weismann acreditava que a substancia hereditaria fornecida por cada um dos
genitoresdeve ser igual ou aproximadamente igual entre si. Assim, as células dos
descendentes conteriam as informacdes hereditarias de ambos os pais unidos. Isso
implica que as células germinativas de cada progenitor sé podem conter metade
das informacdes hereditarias. Weismann imaginou, entao, que deveria existir um
processo que reduzisse o material hereditario a metade durante a formacdo das

células germinativas; processo atualmente conhecido como meiose.

2. Nesse primeiro estagio da meiose acontece o emparelhamento dos cromossomos
homoélogos que possibilita a troca de material genético entre eles, chamada
permutacdo. Essa etapa necessita de varios eventos importantes para haver maior
precisdo no emparelhamento dos cromossomos homoélogos, possibilitando a
permutacdo genética. Essa troca de material genético é importante, pois aumentara
avariabilidade genética da prole em relacdo aos seus genitores. Um erro nessa etapa

pode impedir que a permutagdo aconteca.

3. Esquemas simplificados das etapas da meiose (I e 1l) de uma célula que possui 2

pares de cromossomos homélogos (2n = 4 cromossomos):

MEIOSE |
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INTERFASE (G1)
Cror nos nao-dup
Mas, ainda na intérfase (S) ocorre
a duplicagdo dos cromossomos,
ou seja, a replicagao do DNA.

licado

PROFASE |

Cromossomos (e centromeros)
duplicados se condensam e
ocorre o emparelhamento

dos homélogos.

METAFASE |

Cromossomos homoélogos
duplicados e emparelhados

se organizam na placa equatorial.

ANAFASE |
Segregacao dos cromossomos
homélogos duplicados.

TELOFASE |

Sao formadas 2 células-filhas
contendo apenas um dos
homélogos de cada par,
embora estejam duplicados.

MEIOSE II

Y. dos gametas

. dos gametas

PROFASE Il
Cromossomos duplicados
se condensam.

METAFASE Il
Alinhamento dos
cromossomos duplicados
na placa equatorial.

ANAFASE I
Segregacao das
cromatides-irmas

de cada cromossomos.

TELOFASE II

Sao formadas 4 células-filhas

; contendo apenas um dos

homélogos de cada par.



4. Esquema simplificado da meiose de uma outra célula do mesmo organismo onde os
Cromossomos se posicionaram na placa metafasica de forma diferente da apresentada

no esquema do exercicio anterior:

PROFASE |

METAFASE |

Aor izagédo dos cr

homélogos (duplicados e emparelhados)
na placa equatorial determina os tipos
de gametas que serao formados ao final
da segunda divisdo meiética.

ANAFASE |

TELOFASE |

MEIOSE II

(simplificada)

%> dos gametas . dos gametas

5. Uma diferenca fundamental entre a mitose e a meiose é que na mitose ha uma
duplicacdo de cada cromossomo (profase) para cada divisdo celular. Esse mecanismo
mantém a constancia do nimero de cromossomos apés a divisdo celular. Por sua vez,
na meiose ha somente uma duplicagdo dos cromossomos para duas divisdes celulares:
Meiose | (divisdo reducional) que reduz o nimero de cromossomos a metade; e Meiose |l
(divisdo equacional) onde ocorre a separacao das cromatides irmas de cada cromossomo.
Outra diferenca marcante é o comportamento dos cromossomos homaologos durante
a metafase: na mitose os homodlogos se alinham na placa equatorial, ao passo que na

meiose os homdlogos se emparelham (metafase ).

6. a)Profase | 92 cromatides, pois todos os cromossomos estdo duplicados nesta etapa.

b) Préfase 1l 46 cromatides, uma vez que o nimero de cromossomos foi reduzido

a metade no final da 12 divisdo meidtica, embora ainda se encontrem duplicados.
¢) Telofase | 46 cromatides, pelo mesmo motivo do item b.

d) Telofase Il 23 cromatides, pois ocorrem a 22 divisdo meidtica na qual as cromatides—

irmas dos cromossomos duplicados se separam, formando células hapldides.
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7. As células que representam os estagios haploides do ciclo de vida deste fungo
possuem apenas dois cromossomos, uma vez que seu numero hapléide é n =2. Mas no
estagio diploide (meidcito diploide transitério), dois pares de cromossomos homélogos
estdo presentes (2n = 4). Observe:

Ciclo de vida de um fungo hapléide (n = 2)

nato _— (=S

Mitose Mitose

A A
Células (n) Células (n)
representa&las reysentativa

Meidcito diploide
transitério (2n)
Muitas Muitas
mitoses mitoses

Se vocé ndo acertou este exercicio, reveja os conceitos de organismos
hapléides e dipléides, cromossomos e cromossomos homoélogos. Tire
suas duvidas com o tutor. E muito importante que vocé possa distinguir
claramente entre estes conceitos.

Aula 4

1.a,9,d,h,eb,fc

2. As ervilhas eram vantajosas porque existiam muitas variedades disponiveis,
eram faceis de cultivar, seu tempo de geracdo era curto, se autofecundavam mas
também podiam ser manipuladas para evitar a autofecundacao (o que possibilitava o
cruzamento de diferentes variedades através do corte das anteras e da transferéncia
do pdélen de uma planta para o ovario de outra) e os descendentes obtidos por

cruzamentos entre variedades diferentes eram férteis.

3. Mendel concentrou-se na andlise da heranca de cada caracteristica individualmente
e ndo do individuo como um todo. Dessa forma, foi capaz de propor hipoteses que
explicassem o padrdo de heranca observado em seus experimentos. Além disso, Mendel
fez uma coisa simples e extraordinaria quando contou as propor¢des fenotipicas da
prole. Através dessa contagem, Mendel foi capaz de formular hipoteses para explicar
os resultados encontrados e fazer uso da analise matematica para testar e predizer

os resultados esperados por suas hipoteses.
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4. A autofecundacdo ocorre quando o gameta masculino fecunda o gameta feminino
do mesmo individuo, como no caso de uma planta hermafrodita na qual os 6rgéos
sexuais masculino e feminino estdo presentes numa mesma flor. Fecundacdo cruzada
ocorre quando o gameta masculino de um individuo fecunda o gameta feminino de
outro individuo, como acontece quando o pélen produzido pela flor de uma planta

fecunda o 6vulo presente na flor de uma outra planta.

5. gendtipo da ervilha com revestimento da semente cinza (dominante): CC
gendtipo da ervilha com revestimento da semente branco (recessiva): cc
a)P-CCxcc

F,— Proporcao fenotipica — 100% de ervilhas com revestimento cinza (Cc)
Proporg¢ao genotipica — 100% Cc
b)P-F, xF, (Ccx Co)

F,— Proporcao fenotipica — 3 ervilhas com revestimento cinza (C-) : 1 ervilha

com revestimento branco (cc)
Propor¢ao genotipica > 1 CC:2Cc: 1cc
o) P—F, x ervilha com revestimento branco (Cc x cc)

F, — Proporg¢éo fenotipica — 1 ervilha com revestimento cinza (Cc) : 1 ervilha

com revestimento branco (cc)

Proporcao genotipica — 1 Cc: 1 cc

6. Poderiamos fazer um cruzamento-teste, ou seja, um cruzamento da planta em
questao com uma planta homozigética recessiva (aa) para a mesma caracteristica. Este
tipo de cruzamento é feito quando se deseja determinar o gendtipo de um individuo
com fendtipo dominante. Dessa forma, a identificacdo do genétipo do individuo
testado se da através da visualiza¢do do fenétipo da prole, ja que o individuo testador
é homozigético recessivo, contribuindo apenas com alelos recessivos para a prole.

Por exemplo:

¢ Se o individuo testado for AA, ou seja, puro segundo os critérios de Mendel:
AA x aa (individuo testador) — 100% da prole com caracteristica dominante (Aa).
¢ Se o individuo testado for Aa, ou seja, hibrido segundo os critérios de Mendel:

Aa x aa (individuo testador) — 50% da prole com caracteristica dominante (Aa)

e 50% da prole com caracteristica recessiva (aa).
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7. Observado no cruzamento:
P — planta com folhas crenadas x planta com folhas lobadas

F, — proporcéo fenotipica — 100% folhas lobadas

¢ N&o posso concordar com o produtor, uma vez que o fator que condiciona a
forma crenada pode ter sido transmitido a prole mas nao ter sido expresso, por
ser recessivo, por exemplo.

¢ Hipétese para explicar o resultado obtido: a caracteristica folha crenada é
recessiva () em relacdo a caracteristica folha lobada (L), e por isso plantas com
folhas crenadas (ll) ndo apareceram na F1 (100% LI).

¢ Teste da hipétese proposta: cruzamento da F1 entre si. Se aparecerem plantas
com folhas crenadas na F2, os resultados observados neste cruzamento estardo
de acordo com os resultados esperados pela hipotese proposta. Assim, poderemos
rejeitar a hipétese proposta pelo produtor, na qual os fatores que condicionam
a forma crenada néao teriam sido transmitidos a geragdo F1.

8. Observado nos cruzamentos:
P - camundongos cinza x camundongos brancos (albinos)
F, — proporcéo fenotipica — 100% cinza
F, — proporcéo fenotipica — 198 cinzas : 72 albinos (= 3 cinzas : 1 albino)

total de 270 camundongos

¢ Hipotese: a caracteristica cinza € dominante (C) em relacdo a caracteristica Albina (c).
¢ Esperado pela hipétese proposta:
P-CCxcc
F, — proporcao fenotipica — 100% cinza
proporc¢ao genotipica — 100% Cc
F,— proporcéo fenotipica — 202,5 cinzas : 67,5 albinos (3 cinzas : 1 albino)
propor¢do genotipica > 1CC:2Cc:1cc
¢ Os resultados esperados por essa hipotese estao de acordo com os resultados
observados no experimento.

9. genétipo da mulher normal (portadora do fator para albinismo): Aa

gendétipo do homem albino: aa

a. P- Aa x aa

F, — Propor¢des genotipica e fenotipica esperadas na F,; devido a fecundagdo dos
gametas masculinos (&) e femininos (Q) da geracdo parental (note que apenas um

tipo de gameta masculino pode ser produzido pelo individuo com genétipo aa):

9 propor¢do genotipica > 1 Aa: 1 aa
6 A a

proporc¢do fenotipica — 1 normal (Aa) : 1 albino (aa)

a Aa aa
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b. P- AaxAa
F, — Propor¢des genotipica e fenotipica esperadas na F;
devido a fecundacdo dos gametas masculinos (J) e femininos (?) da geracao parental:

a S} Y a proporc¢ao genotipica > 1 AA:2 Aa: 1aa

proporc¢ado fenotipica — 3 normais (A_) : 1 albino (aa)

10. Observado nos cruzamentos:

Cruzamento I:
P - touro sem chifres x vaca | com chifres
F, — bezerro sem chifres

Cruzamento Il
P - touro sem chifres x vaca Il com chifres
F, — bezerro com chifres

Cruzamento lll:
P — touro sem chifres x vaca Ill sem chifres

F, — bezerro com chifres

a) Hipotese: o touro sem chifres é heterozigético (Cc), as vacas | e Il com chifres sdo

homozigéticas recessivas (cc) e a vaca lll sem chifres é heterozigética (Cc).
b) Esperado pela hipdtese proposta:

Cruzamento I:
P — touro sem chifres (Cc) x vaca | com chifres (cc)
F, — bezerro sem chifres (Cc)

Cruzamento |l
P — touro sem chifres (Cc) x vaca Il com chifres (cc)
F, — bezerro com chifres (cc)

Cruzamento llI:
P — touro sem chifres (Cc) x vaca Ill sem chifres (Cc)
F, — bezerro com chifres (cc)

Os resultados esperados por essa hipotese estao de acordo com os resultados

observados no experimento.
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Aula 5

3. Quando duas ou mais caracteristicas com estados contrastantes estdo envolvidas,
podemos verificar que a proporcdo 3 : 1 ainda é mantida se considerarmos cada

caracteristica individualmente, devido a segregac¢do independente dos fatores.

Exemplo: a proporcdo fenotipica esperada de uma autofecundacéo de ervilhas duplo
heterozigéticas liso-amarelo (Rrvv) é de 9 liso-amarelo (R_V_) : 3 liso-verde (R_wv) :

3 rugoso-amarelo (rrV_) : 1 rugoso-verde (rrvv).

e Se considerarmos as caracteristicas individualmente:

1 — cruzamento entre lisos (Rr x Rr) — 3 lisos (R_) : 1 rugoso (rr) — logo, o
fendtipo liso tem a probabilidade de 3/4 de aparecer na prole, enquanto

o fenétipo rugoso tem 1/4 de probabilidade.
2 — cruzamento entre amarelos (Vv x Vv) — 3 amarelos (V) : 1 verde (vv) —
logo, o fendtipo amarelo tem a probabilidade de 3/4 de aparecer na prole,

enquanto o fenétipo verde tem 1/4 de probabilidade.

¢ Considerando as probabilidades que cada fenétipo tem de aparecer na prole,

podemos esperar que num cruzamento diibrido:
A probabilidade de aparecer liso-amarelo (R_V_) = 3/4 x 3/4 = 9/16
A probabilidade de aparecer liso-verde (R_vv) = 3/4 x 1/4 = 3/16
A probabilidade de aparecer rugoso-amarelo (rrV_) = 1/4 x 3/4 = 3/16
A probabilidade de aparecer rugoso-verde (rrvv) = 1/4 x 1/4 = 1/16

¢ Portanto, a proporcao 9: 3 : 3 : 1 pode ser derivada a partir da proporc¢ao 3 : 1

4. a. Poderiam ser consideradas fatos as seguintes condi¢des para que o modelo
mendeliano fosse valido: em cada par de fatores hereditarios contrastantes (isto
é, Rr) um membro do par deveria ser dominante enquanto o outro membro
deveria ser recessivo; e os fatores hereditarios dominantes e recessivos ndo
seriam modificados quando ocorressem juntos no hibrido, ou seja, a prole de
um cruzamento entre hibridos apresentaria tanto a caracteristica dominante

guanto a recessiva, sem nenhuma modificacdo no fenétipo.

b. A diferenca basica entre a 1° e a 22 Leis de Mendel é que enquanto a 1° trata
da segregacao de um par de fatores, a segunda se refere a segregacdo em mais de

um par de fatores.
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5. gendtipo da ervilha alta e vagem inflada (estados dominantes): AAEE
gendtipo da ervilha ana e vagem deprimida (estados recessivos): aaee
a. P-AAEE (1) x aaee (2)

F, — Propor¢bes genotipica e fenotipica esperadas na F ; devido a fecundacdo dos

gametas das plantas da gerac¢do parental (1 ou 2):

2 1 AE

ae AaFe

proporc¢do genotipica — 100% Aake
proporc¢do fenotipica — 100% ervilha alta e vagem inflada

b. P - AaEe (1) x AaEe (2)

F1 - 1
AE Ae aFE ae

AE AAEE | AAEe | AaEE | AaEe

Ae AAEe | AAee | AaEe | Aaee

aFE AaFE | AaEa | aaEE | aaEe

ae AaEe | Aaee | aaEe | aaee

proporcao genotipica — 1 AAEE : 2 AAEe : 1 AAee : 2 AaEE : 4 Aake: 2 Aaee :

1 aaEE: 2 aake: 1 aaee

proporc¢ao fenotipica —» 9 ervilha alta e vagem inflada (A_£_) : 3 ervilha alta
e vagem deprimida (A_ee€) : 3 ervilha ana e vagem inflada (aa£_) : 1 ervilha ana

e deprimida (aaee)

c. P - AaEe (1) x aaee (2)

Fl — 1
2 AE Ae ak ae
ae AaEe | Aaee | aaEe | aaee
proporcao genotipica — 1 Aake : 1 Aaee : 1 aake: 1 aaee
proporc¢do fenotipica — 1 ervilha alta e vagem inflada (AaEe) : 1 ervilha alta

e vagem deprimida (Aaee) : 1 ervilha ana e vagem inflada (aaEe) : 1 ervilha ana

e deprimida (aaee)
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6. 1) 4 tipos (ABCd, AbCd, aBCd, abCd)

B-C-d(1°tipo)

b-C-d(2°tipo)

B-C-d(3°tipo)

b-C-d (4° tipo)

1) 8 tipos (ABC, ABc, AbC, Abc, aBC, aBc, abC e abc)

C (1° tipo)
<
¢ (2° tipo)
A
C (3° tipo)
<
¢ (4° tipo)
C (5° tipo)
<
¢ (6° tipo)
a
C (7° tipo)
<

C (8° tipo)
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IIl. 8 tipos (AbCDE, AbCDe, AbcDE, AbcDe, abCDE, abCDe, abcDE, abcDe)

E (1° tipo)
c-D <
e (2° tipo)
A-b
E (3° tipo)
c -D <
e (4° tipo)
E (5° tipo)
c-D <
e (6° tipo)
a-b
E (7° tipo)
c -D <
e (8° tipo)
7. ¢
8. e
9. b
10. a
11.d
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12. a) 8 tipos de gametas.

b)27 tipos de combinagdes.

¢) Razoes fenotipicas determinadas por cada par de fatores.

Fenétipos

Sementes Sementes
lisa x rugosa amarelas x verdes

3/4 @

Cinza

3/4 @

Amarela

1/4

@

@ Branco
= @ —@

3/4 Cinza
1/4
Verde
1/4
Branco

3/4 Cinza

3/4

Amarela
/Q (\/"
Branco
1/4 Rugosa
3/4 Cinza

1 /4.

Verde

1/4 Branco
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coberturas das sementes
cinza x brancas

= 27/64 lisas amarelas
com envoltoério cinza.

= 9/64 lisas amarelas com
cobertura branca.

= 9/64 lisas verdes com
cobertura cinza.

= 3/64 lisas verdes com
cobertura branca.

= 9/64 rugosas amarelas
com cobertura cinza.

= 3/64 rugosas amarelas
com cobertura branca.

= 3/64 rugosas verdes
com cobertura cinza.

= 1/64 rugosas verdes
com cobertura branca.

Razdo fenotipica
esperada na F2



Aula 6

10.

11.

12.

13.

b

dominante ligada ao cromossomo X.

gendtipo da fémea de cauda longa e reta: XtX®t

gendtipo do macho de cauda curta e retorcida: XY

P—  XbXPx XY

F1- 9

3

XB

Y

Xb

XEBX?

XY

proporc¢ao fenotipica esperada —

retorcida (XtX®) e 100% dos machos com cauda longa e reta (X?Y)

gendtipo da fémea de asas curtas: X"X™

gendtipo da fémea de asas longas: X*X* ou X*X™

gendtipo do macho de asas curtas: X™Y

gendtipo do macho de asas longas: X*Y

a.P-

F1—

XmXmx XmY
9 3 Xm Y
X XmXm | XY

proporc¢ao fenotipica —

100% asas curtas (X™X" e X™Y).

100% das fémeas com cauda curta e
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b. P- X"™X"x X*Y

F1‘9 S| x| v

X XX | XmY

proporcao fenotipica —» 100% das fémeas de asas longas (X*X™).
100% dos machos de asas curtas (X"Y).

c. P- XX x XmY

F - 0 1 x» %

X" XX XY

proporc¢ao fenotipica —» 100% asas longas (1 X*X™ : 1 X*Y).

d. P-  XX"x XY

e J X* Y

X" XX XY

X" XX XY

proporcao fenotipica —» 100% fémeas de asas longas (X*X*e X*X™), 50% dos

machos de asas longas (X*Y) e 50% dos machos de asas curtas (X™Y).

e. P- XXM x XmY

oo | x| v

X" XX | XY

X XmXm o X"Y

proporcao fenotipica — 50% das fémeas de asas longas (X*X™), 50% das fémeas
de asas curtas (X"X™), 50% dos machos de asas longas (X*Y) e 50% dos machos

de asas curtas (X"Y).

204 CEDERJ



14. genétipo da fémea de penas barradas e homozigética para crista rosa: Z8WRR

gendtipo do macho de penas nao-barradas e crista simples: Z°Z°rr

P— Z5WRR x Z°Zbrr

F- |3 | 7R | WR

7ty ZE7°Rr | Z°WRyr

proporc¢ao fenotipica esperada — 100% dos machos com penas barradas e
crista rosa (ZfZ°Rr) e 100% das fémeas com penas nao-barradas e crista rosa
(Z°\WRr)

OBS.: Lembre-se que em aves a determinacéo do sexo se da pelo sistema ZZ /
ZW, no qual fémea é o sexo heterogamético (ZW) enquanto que macho é o
sexo homogamético (ZZ).
Aula 7

Atividade 1: apresente seu modelo para discussdo com seus colegas e tutores.
Atividade 2:

1. Os cromossomos humanos sao classificados em sete grupos (de A a G) de acordo
com o tamanho e a morfologia. Além disso, os autossomos sdo numerados de

1 a 22 pelo tamanho.

Grupo A: compreende os trés pares cromossdmicos de maior tamanho.
Os cromossomos dos pares 1 e 3 sdo metacéntricos, e os do par 2 séo

submetacéntricos.

Grupo B: pares 4 e 5, submetacéntricos. O tamanho de seus bracos curtos

equivale a 1/3 de seus bragos longos.

Grupo C: total de 14 cromossomos. Como ndo se pode identificar os pares
de cromossomos pela analise morfolégica, estes cromossomos devem ser

organizados em ordem decrescente de tamanho.

Grupo D: consiste dos pares 13, 14 e 15. Sdo acrocéntricos, de tamanho médio,
com a presenca de satélites nos bracos curtos. Estes satélites sdo pequenas

esferas terminais nem sempre visiveis.

CEDERJ 205



206 CEDERJ

Grupo E: par 16, metacéntrico, e pares 17 e 18, submetacéntricos, sendo que

os bragos curtos do par 17 sdo ligeiramente maiores do que os do par 18.

Grupo F: os cromossomos dos pares 19 e 20 constituem este grupo e sédo os

menores cromossomos metacéntricos humanos.

Grupo G: é composto pelos pares cromossémicos 21 e 22. Estes sdo os menores
cromossomos acrocéntricos humanos e podem apresentar satélites, nem sempre

visiveis, nos bragos curtos.

Par sexual: nas mulheres é formado por um par de cromossomos X, enquanto
nos homens é composto por um par de cromossomos ndo-homélogos, os
cromossomos X e Y. O cromossomo Y é acrocéntrico e pode ser diferenciado
dos pares 21 e 22 pela posicado paralela dos bracos maiores e pela auséncia de

satélites.

OBS.: Os cromossomos dos grupos B, C, D, F e G ndo podem ser identificados

somente pela analise de sua morfologia.

Atividade para ser desenvolvida pelo aluno e discutida com seus colegas e

tutores.

. Atividade para ser desenvolvida pelo aluno e discutida com seus colegas e

tutores.



Atividade 3:

1. Existe mais de uma maneira de completar este esquema. Confira se sua resposta

esta correta com seus colegas e tutores.

INTERFASE (G1)
Cromossomos nao-duplicados.
Mas, ainda na intérfase (S) ocorre
a duplicagao dos cromossomos,
ou seja, a replicagdo do DNA.

PROFASE |

Cromossomos (e centromeros)
duplicados se condensam e
ocorre o emparelhamento

dos homologos.

METAFASE |

Cromossomos homologos
duplicados e emparelhados

se organizam na placa equatorial.

ANAFASE |

Segregagao dos cromossomos
homoélogos duplicados.

TELOFASE |

Sao formadas 2 células-filhas
contendo apenas um dos
homoélogos de cada par,
embora estejam duplicados.

MEIOSE Il - simplificada
ﬂ % ﬂ % Ocorre a segregagao das
cromatides-irmas de cada
X cromossomo e sao formadas
.| 4 células-filhas contendo

gametas: 1, cdY 14, CDX® apenas um dos homélogos
' de cada par.
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e Ao final da meiose desta célula, apenas dois tipos de gametas foram formados;

com os gendtipos cdY ou CDXe.

e Os outros tipos de gametas podem ser formados a partir de diferentes
alinhamentos dos cromossomos emparelhados, durante a metafase | de outras

células meidticas.

3. Quando consideramos todas as células meidticas deste individuo (CcDdXeY),
podemos concluir que este individuo formara 8 tipos de gametas na proporc¢ao de
1:1:1:1:1:1:1:1. Observe, a seguir, o método de ramos para a determinacdo dos tipos

de gameta formados.

p— X°  (1° tipo) p— X° (5° tipo)

—~— 7 T—Y (2°tipo) —~— " T—Y (6°tipo)
o & ou c &

T~ g— X° (3°tipo) g X (7°tipo)

Y (4° tipo) Y (8°tipo)

Se fosse uma fémea CcDAXEX®, seriam formados 8 tipos de gametas na

proporc¢do de 1:1:1:1:1:1:1:1. Observe:

_—x° (1°tipo) _— X" (5°tipo)

— D—_ x° (2° tipo) — D—_ x° (6° tipo)
C\ E . ou C \ E P

d < Xe (3° tipo) d < Xe (7° tipo)

X (4° tipo) X (8° tipo)
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Aula 8

1. atividade para ser desenvolvida pelo aluno e discutida com os colegas e tutores.

2. 2.1)c
2.2)d
23)c a
24)a, b
2.5) f
2.6) e
27)g
2.8) f
29)e
2.10) j
2.11) i
3. a) A pétala de uma planta homozigética para uma mutacdo recessiva que
impeca a primeira reacdo deve ser branca, uma vez que esta planta nao
produzird a enzima necessaria para transformar a substancia inicial de cor
branca na substancia intermediaria de cor azul. Note que mesmo que esta planta
possua a enzima D normal capaz de transformar a substancia intermediaria
de cor azul no pigmento final de cor purpura, esta planta ndo tem capacidade
de produzir a substancia intermediaria e, portanto, ndo pode produzir o

pigmento final.

b) A pétala de uma planta homozigdtica para uma mutagao recessiva que impeca
a segunda reacdo deve ser azul. Esta planta é capaz de transformar a substancia
inicial na substancia intermediaria, por possuir a enzima B normal, mas nao
é capaz de produzir a enzima D necessaria para transformar a substancia

intermediaria de cor azul no pigmento final de cor purpura.

¢) A planta citada em a possui o genétipo bbD_, enquanto a planta citadaem b

possui o genétipo B_dd.

4. Provavelmente, 10 unidades da enzima nao sdo suficientes para produzir o
fenotipo normal. Dessa forma, individuos heterozigoticos e homozigoticos para o
alelo mutante produzem o mesmo fenétipo, um caso de haplo-insuficiéncia. Nesse

caso, o alelo mutante é o alelo dominante.

5. Essa doenca deve ser herdada com um fenédtipo recessivo, uma vez que apenas
um alelo normal (dominante) é suficiente para produzir o fenétipo normal, ou seja,
é haplo-suficiente. Assim, um individuo heterozigético apresentara fen6tipo normal

por possuir um dos alelos dominantes.
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Aula 9

1.
A B C D E F
Autossémica recessiva S N S S S S
Autossémica dominante N S S S N S
Ligada ao X recessiva S N S N N S
Ligada ao X dominante N N N S N N
LigadaaoY N N N N N N

2. a)Autossdmica dominante.
b)Ligada ao X dominante.
¢) Ligada ao X recessiva.

d) AutossOmica recessiva.

3. a)

4
I
Barbara Elisa Roberto
1 2 [ 3 4 [ 5 L
I Aa Aa
Catarina César | Carolina Daniel Diva
1 I2 3
Il ?
Dagoberto Débora

b) Autossémico recessivo.
c) 25%, uma vez que ambos os pais sdo heterozigotos.

d) Catarina (II-2), seu marido (lI-1), Elisa (I-3) e Barbara (I-2)
4. a) Autossdmico dominante.

b) I-1, I-4, 1I-3, 1I-4, 11-6, 1I-7, 11I-2 e 11I-5.

o) 1-2, 1-3, lI-1, 11-2, 1I-5, 11-8, 11I-1, 11I-3 e 11I-4.

d) A partir da analise deste heredograma, podemos concluir que ambos os
individuos IlI-3 e llI-4 sdo heterozigotos certos (Aa). Logo, a probabilidade
(P) deste casal vir a ter trés criancas, uma sem o carater e duas com o carater,
independentemente do sexo e da ordem dos filhos, pode ser deduzida através

do bindmio de Newton:
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P=[31/(1121)] (1/4)' (3/4)?

P =[3x2x1/ (1x2x1)] x 1/4 x 9/16
P =[6/2] x 9/64
P=27/64=42,2%

5. Considerando cada carater separadamente, podemos observar que a condicdo
caréncia do esmalte dentario apresenta uma heranca ligada ao X dominante, uma
vez que a mae afetada (XAXa) teve um filho afetado (XAY) e outro normal (X?2Y). Por
sua vez, a heranca do daltonismo é ligada ao X recessiva, ja que a mulher (XDXd) filha
de um pai afetado (XdY) e de uma méae normal (XDX_) ndo expressa esta condic¢do.
Se o daltonismo fosse ligado ao X dominante, esta mulher deveria ser afetada por

ser filha de um pai afetado.

Como os filhos de uma mae normal (XPx9) podem expressar esta condicdo, enquanto
que ela propria ndo é afetada, a heranca do daltonismo ndo pode ser ligada ao X

dominante.

Assim, podemos dizer que o gendtipo da mae é xAPxad o o gendtipo dos filhos é
xAdy para o filho com caréncia de esmalte dentario e daltonismo e xady para o filho
com esmalte dentéario normal e daltonismo. Note que o filho com genétipo XAdy ¢

fruto de um gameta que sofreu permuta entre estes genes.

6. A partir da analise deste heredograma, podemos deduzir a probabilidade de o

individuo V-1 ser afetado através dos seguintes passos:
1. Probabilidade de llI-2 ser heterozigdtica = 2/3

Como seu irmao llI-3 é duplo homozigético recessivo (afetado — aa) podemos
deduzir que sua mae II-2 e seu pai (qQue ndo aparece no heredograma) sejam
heterozigoticos. Considerando as quatro possibilidades genotipicas resultantes
de um cruzamento entre heterozigotos (AA, Aa, Aa, aa) a probabilidade de Ill-2
ser heterozigotica sera de 2 chances am 3, pois definitivamente este individuo

ndo pode ser aa (AA, Aa, Aa, aa).

2. Probabilidade de llI-1 ser heterozigético: 1/2 x 1/2 (probabilidade de sua méae
1I-1 ter recebido o alelo recessivo de um dos pais x probabilidade do préprio

individuo IlI-1 ter recebido o alelo recessivo de sua mae) = 1/4
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. Probabilidade de IlI-2 e IlI-1 serem heterozigoticos: 2/3 x 1/4 (probabilidade

de llI-2 ser heterozigoética x probabilidade de IlI-1 ser heterozigético) = 1/6

. Probabilidade de 1lI-2 e llI-1, sendo heterozigéticos, terem um filho afetado

(individuo IV-1): 1/6 x 1/4 (probabilidade de 1lI-2 e Ill-1 serem heterozigéticos
x probabilidade do individuo V-1 ser duplo homozigético recessivo - afetado)
=1/24

Portanto, a probabilidade de o individuo IV-1 ser afetado é 1/24 = 4,2%

Obs.: Quando analisamos um heredograma de uma anomalia recessiva devemos
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considerar que os individuos provenientes da populac¢do, ou seja, os individuos
nao-afetados da populacdo que se casam com alguém da familia, sédo
homozigéticos dominantes (AA, por exemplo). Isto porque é muito pequena
a chance de um individuo da populacdo em geral ser portador (Aa) do alelo
recessivo daquele gene especifico que causa a doenca na familia analisada.
Entretanto, a chance de um individuo ndo-afetado da familia em questao portar
um alelo recessivo, ou seja, ser heterozigotico (Aa), dependera da analise do
fendtipo e do gendtipo de seus ancestrais e, quando possivel, da analise de

seus descendentes.
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