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Casos especiais da expressao
da heranca monogénica

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Compreender alguns casos especiais da
heranga monogénica.

 Reconhecer padroes de heranga diferentes dos
propostos por Mendel.

Pré-requisitos

Divisao celular e teoria
cromossdmica da heranca.
Cromossomos sexuais.
Genética humana e analise de
heredogramas.
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INTRODUCAO

Nos cruzamentos que temos analisado até aqui, observamos que todos os
individuos com o mesmo gendtipo possuem o mesmo fendtipo. Mas esse nao
é 0 caso para todas as mutacoes. Nesta aula, discutiremos alguns exemplos de
caracteristicas monogénicas que apresentam modificacdes de sua expressao

e/ou de seu padrao de transmissao.

PENETRANCIA E EXPRESSIVIDADE

Até agora, n0s analisamos casos em que podiamos distinguir os
gendtipos selvagens e mutantes com 100% de precisdo. Nestes casos,
dizemos que a mutagdo é 100% penetrante. Entretanto, muitas mutacdes
possuem penetrancia incompleta, que ocorre quando os individuos ndo
apresentam uma caracteristica mesmo tendo o gendtipo apropriado.
Desta forma, podemos definir a penetrancia como a porcentagem
de individuos com um determinado genétipo que exibem o fenétipo
associado a esse genotipo. Um organismo pode ter um gendtipo em
particular mas ndo expressar o fendtipo correspondente devido a genes
modificadores, epistaticos ou supressores no resto do genoma, ou devido
a um efeito modificador do ambiente.

Um exemplo de penetrancia incompleta em humanos é a polidactilia
(presenga de dedos e artelhos adicionais). Essa condi¢do ocorre devido a
uma mutacdo dominante que se manifesta em alguns de seus portadores.
Observe o heredograma na Figura 11.1. H4 uma forte evidéncia de
que o individuo em questio, o homem II-2, seja portador do alelo
dominante que causa essa condi¢io, embora ele ndo apresente o fenétipo
caracteristico. Podemos afirmar isso pelo fato de que tanto sua mae como

um de seus filhos e trés de suas irmas possuem polidactilia.

.TD
~ 60 Op
CYu] O

Figura 11.1: Polidactilia em seres humanos. a) foto mostrando o fenétipo de um individuo afetado. b) heredograma
mostrando a penetrancia incompleta na transmissao dessa caracteristica autossdmica dominante (os simbolos
em escuro representam os individuos afetados e a seta indica o individuo citado no texto).
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Ja a expressividade mede a extensdo na qual um determinado
genotipo é expresso fenotipicamente. Dessa forma, individuos com o
mesmo gendtipo podem ter seu fendtipo expresso em diferentes graus.
Essa diferenca na expressio fenotipica também pode ser devida a fatores
ambientais ou variacdo da composi¢do do resto do genoma. Um exem-
plo de expressividade varidvel é a mutagdo dominante do olho Lobe
em Drosophila (Figura 11.2). Podemos perceber que, apesar de todos
os individuos terem o mesmo gendtipo, sendo heterozigotos, o fendtipo
associado a essa mutagdo é extremamente varidvel — desde moscas que
apresentam olhos muito pequenos até moscas que apresentam olhos

grandes lobulados.

Figura 11.2: Expressividade variavel da mutacdo Lobe em Drosophila. Cada individuo é heterozigoto para esta
mutacdo dominante. Observe a variacdo na forma dos olhos.

Para entender melhor os conceitos de penetrincia incompleta e
expressividade varidvel, observe o esquema na Figura 11.3. Note que,
considerando que todos os individuos apresentam o mesmo gendtipo,
o conceito de penetrancia esta relacionado a presenca ou auséncia do
fenétipo correspondente, enquanto o de expressividade estd relacionado

a variagio do fenétipo.

e "GL LTI
e e

Tand MHOOONOM
... e
sinsondial Isk 1 =) 1=

. s aa Qaa aa aa aa aa aa aa
variavel

Figura 11.3: Efeitos de penetrancia incompleta e expressividade varidvel em uma caracteristica hipotética. a)
penetrancia incompleta: individuos com o mesmo gendtipo podem apresentar (em preto) ou ndo apresentar
(em branco) o fenétipo caracteristico; b) expressividade variavel: todos os individuos com o mesmo genétipo
apresentam o fenétipo, embora o grau de expressdo (em tons de cinza e em preto) possa variar; ¢) penetrancia
incompleta e expressividade variavel: individuos com o mesmo genétipo podem apresentar ou ndo apresentar
o fenétipo caracteristico e, quando apresentam, nem sempre é em seu grau maximo de expressao.

CEDERJ 9
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IMPRINTING

O termo imprinting
¢ utilizado por
transmitir a idéia

de que o gene foi
marcado de algum
modo, de forma que
possa ser identificado
o seu progenitor de
origem.

EstAaDO
TRANSCRICIONAL

O estado
transcricional estd
relacionado com o
processo de ativagao
e inativacao de

um determinado
gene. Em genes
ativos o processo de
transcrigdo ocorre
normalmente,
enquanto em genes
inativos este processo
é bloqueado.

10 CEDERJ

IMPRINTING PARENTAL

Estudos recentes demonstram que, para alguns genes autossomi-
cos, o postulado da contribui¢do equitativa dos progenitores ndo se
aplica. Isso porque para alguns genes observa-se que apenas um dos
alelos, paterno ou materno, é normalmente expresso, fendmeno conhe-
cido como IMPRINTING parental.

Assim, o imprinting parental, descoberto no inicio da década de
1980 em mamiferos, consiste num tipo de heranca em que a expressao
de um gene é controlado por sua origem parental. Por exemplo, o gene
Igf2, que codifica um fator de crescimento semelhante a insulina, em
camundongos, expressa somente o alelo herdado do pai, mas nido o da
mae. Dizemos, entdo, que esse gene sofreu imprinting materno, sendo
a copia do gene derivada da mie inativa. Contrariamente, o gene H19
de camundongo s6 expressa o alelo herdado da mie, mas ndo o do pai.
Isto devido ao gene ter sofrido imprinting paterno.

Quando os alelos desses genes sdo analisados em nivel molecular,
observa-se que as tinicas mudangas observadas entre o alelo ativo e o
inativo sao grupos metila (CH,) extras presentes em algumas bases do
DNA do gene que sofreu o imprinting. Esses grupos metila s3o adicio-
nados e removidos enzimaticamente as bases do DNA da maioria dos
organismos superiores, sendo a Drosophila uma excecdo. O nivel de
metilagio normalmente esta relacionado ao ESTADO TRANSCRICIONAL de um

gene: genes ativos sao menos metilados do que genes inativos.

Vocé pode aprofundar seus conhecimentos sobre os processos de metilacdo
do DNA durante as aulas de Biologia Molecular.



Vamos tomar como exemplo o gene Igf2 em camundongos. Esse
gene é metilado na linhagem germinativa feminina, mas nao na linhagem
germinativa masculina (Figura 11.4). Na fertiliza¢do, o zigoto recebe um
alelo do gene Igf2 metilado, doado pela mae, e um alelo nio metilado
doado pelo pai. Durante o desenvolvimento embriondrio, os estados
metilados e ndo metilados sio mantidos em todas as células somaticas.
Entretanto, nas células da linhagem germinativa do novo individuo, o
imprinting é desfeito. Ou seja, nessas células, as duas copias do gene
estardo desmetiladas até que a gametogénese tenha inicio. A partir dai,
um novo processo de metilagio pode ou nio ocorrer, dependendo do
sexo do individuo. No caso do gene Igf2, se o individuo for uma fémea,
todos os seus ovicitos portardo o alelo metilado. Mas, se o individuo for o

Figura 11.4: Metilacdo
e imprinting do gene
Igf2 em camundongos.
O gene é metilado na
linhagem germinativa

das fémeas, mas nao na
dos machos.

um macho, a espermatogénese dara origem a espermatozdides portando
o0 alelo ndo metilado para esse gene (Figura 11.4). Assim, o processo de
metilagio é refeito a cada geracdo. Esse fato sugere a existéncia de fatores

especificos do sexo que controlam a maquinaria de metilacio.

DESENVOLVIMENTO DA LINHAGEM GERMINATIVA
NO INDIVIDUO ADULTO (METILACAO APAGADA)

DESENVOLVIMENTO SOMATICO

METILACAO NAS LINHAGENS GERMINATIVAS E L
(METILACAO MANTIDA)

FORMAGAO DO ZIGOTO

alelo silenciado

Ovocitogénese
em fémeas

OVOCITO

ESPERMATOZOIDE

Espermatogénese
em machos

O alelo do gene Igf2 é
metilado na linhagem
germinativa feminina (sofre
imprimting, recebendo
o grupo metila - CH3) e
nado-metilado na linhagem
germinativa masculina. O
desenvolvimento do zigoto
da origem aos tecidos que
formam o individuo adulto.

A metilacado é mantida
durante o desenvolvimento
dos tecidos somaticos: o alelo
herdado maternalmente
permanece metilado e nédo se
expressa nas células somaticas,
enquanto que o alelo herdado
paternalmente permanece
ndo-metilado e é expresso.

A metilacdo é "apagada” durante
o desenvolvimento dos tecidos
germinativos, sendo reestabelecidas
durante a ovocitogénese, mas nao
durante a espermatogénese. Isto é, se o
individuo for uma fémea, todos os alelos
do gene Igf2 serdo metilados durante
a ovocitogénese, mas se o individuo
for um macho, nenhum dos alelos sera
metilado durante a espermatogénese,
mesmo sendo copias do alelo metilado
herdado maternalmente.

CEDERJ M
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A conseqiiéncia do imprinting parental é que, mesmo havendo duas

coOpias de cada um destes genes em cada célula, apenas uma das copias é

expressa, como nos individuos hemizig6ticos. Mais ainda, dependendo

do gene em questio, a copia inativada pode ser a de origem paterna ou

materna. Atualmente, ji foram identificados mais de 20 genes humanos

que sofrem o processo de imprinting parental, desde fatores de cresci-

mento a RNA nao traduzidos, e acredita-se que possam existir centenas

destes genes entre os, aproximadamente, 30.000 genes que a espécie

humana possui.

Um exemplo interessante das conseqiiéncias do imprinting

gendmico na espécie humana é o caso das sindromes de Prader-Willi e

Angelman. Apesar de a incidéncia dessas sindromes ser relativamente

baixa, nos tltimos anos elas tornaram-se objeto de estudo intensivo,

por se constituirem em exemplos do fenomeno de imprinting gendmico.

Essas sindromes constituem patologias clinicamente distintas, embora

ambas ocorram por perda de funcdo de genes na regido 15q11-q13 do

cromossomo 15. Dentro dessa regido, varios genes sdo ativos apenas

no cromossomo herdado do pai, enquanto outros sio ativos apenas no

cromossomo herdado da mie. Portanto, se um individuo possuir um dos

cromossomos do par 15 com uma delecdao nessa regido, ele apresentard

ou a sindrome de Prader-Willi ou de Angelman, dependendo da origem

paterna ou materna do cromossomo deletado.

12 CEDERJ



COMPENSAGAO EM GENES LIGADOS AO CROMOSSOMO X

O desenvolvimento animal geralmente é sensivel a um desequilibrio
do numero de genes. Normalmente, nos animais encontramos cada gene
em duas copias homélogas. Nos casos em que ocorrem desvios dessa
condi¢do, seja para mais ou para menos, sio observados fenétipos
anormais que podem até levar o individuo a morte. Porém, muitas espécies
possuem um sistema de determinacdo sexual com fémeas apresentando
dois cromossomos X e machos com apenas um. Podemos esperar, entdo,
que essas fémeas possuam duas vezes o numero de copias de genes
ligados ao cromossomo X se comparadas aos machos. Entretanto, por
muitos anos os geneticistas haviam observado que, em muitos casos,
fémeas homozigéticas para genes dos cromossomos X nao expressam a
caracteristica mais intensamente do que os machos hemizigéticos. Portanto,
deveria haver algum mecanismo de compensacao de dose, através do qual
a dose efetiva dos genes seria igualada nos dois sexos. Dois mecanismos
poderiam explicar essa diferenga: (1) cada gene ligado ao cromossomo X
funciona duas vezes mais em machos do que em fémeas, ou (2) uma cépia
de cada gene ligado ao X é inativada nas fémeas. Mas qual desses dois
mecanismos realmente atua no processo? Vdrias pesquisas mostraram que
ambos sdo possiveis e que espécies diferentes podem apresentar estratégias

diferentes de compensacao de dose.

CEDERJ
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Hiperativacao de genes ligados ao cromossomo X em Drosophila

Em Drosophila, a compensagio de dose de genes ligados ao X é
obtida pelo aumento na atividade desses genes nos machos. Esse feno-
meno, chamado hiperativacio, envolve um gene chamado letal sexual
(SxI). Este gene encontra-se na forma ativa nas fémeas e inativa nos
machos. Quando seu produto génico estd ausente, como nos machos,
um complexo protéico se liga a alguns sitios do cromossomo X, ati-
vando a duplicacdo da atividade génica. Quando o produto do gene Sx!/
estd presente, como nas fémeas, este complexo protéico nio se liga, e a
hiperativa¢do dos genes presentes no cromossomo X ndo ocorre (Figura
11.5). Dessa forma, a atividade dos genes ligados ao X em machos e

fémeas de Drosophila é aproximadamente a mesma.

complexo protéico ndo se
liga ao cromossomo X

Gendtipo Proporcao X:A Gene Sx/ Expressao dos genes ligados ao X
Macho 0,5 Desligado: Aumento déa
expressao dos
XY AA complexo protéico se > ﬂ geﬁes ligado ao
liga ao cromossomo X X y cromossomo X.
Fémea 1.0 Ligado: Sem aumento da
XX AA expressao dos

genes ligados aos
cromossomos X.

Figura 11.5: Hiperativacdo do cromossomo X em Drosophila. O conjunto haploide
de cromossomos autossOmicos esta representado pela letra A. Reveja o sistema de
determinacdo do sexo em Drosophila no Quadro 6.3 da Aula 6.

Inativacao de genes ligados ao cromossomo X em mamiferos

Em 1960, Murray L. Barr observou corpusculos cromdticos em
células nervosas de gatos fémeas, mas que eram ausentes nas células dos
machos. Barr e alguns colaboradores também identificaram esses cor-
pusculos na espécie humana, nos nicleos das células de vérios tecidos,
inclusive no epitélio bucal. Essa estrutura passou a ser conhecida como
corpusculo de Barr ou cromatina sexual, e demonstrou ser caracteristica
das células de fémeas de todos os mamiferos (Figura 11.6). Esse corpus-
culo fica ligado 2 face interna da membrana nuclear, onde se replica em
momento diferente do momento dos demais cromossomos da célula.
Virios pesquisadores propuseram que a cromatina sexual e a compensa-
¢ao de dose nos mamiferos seriam condicionadas pela inativagao de um
cromossomo X na fémea normal. Entre eles estava Mary F. Lyon, que,

em 1968, formalizou essa hipdtese a partir de observagdes citoldgicas e

estudos genéticos sobre a cor da pelagem em camundongos.

14 CEDERJ




Figura 11.6: Corpusculo de Barr
(apontados pelas setas) no nucleo de

células femininas.

No inicio do desenvolvimento de fémeas de mamiferos, um dos
cromossomos X em cada célula fica inativado, tornando-se altamente
condensado e visivel como um ponto de coloracdo escura (corpusculo
de Barr). Essa inativagdo cromossOmica € aleatoria. Em cada célula do
embrido, um ou outro X pode ser inativado mas, uma vez definido, o
X inativado persiste em todas as células descendentes. Assim, as fémeas
de mamiferos s3o mosaicos genéticos contendo dois tipos celulares: as
células com o cromossomo X de origem materna inativado e as células
com o cromossomo X de origem paterna inativado. Considerando-se
que a inativagido é ao acaso, espera-se que metade das células inative um
dos cromossomos X e a outra metade inative o outro cromossomo. Mas
também € possivel que, por acaso, um dos cromossomos seja inativado

num maior niamero de células do que o outro.

CELULAS EMBRIONARIAS
(APOS MUITAS MITOSES)

INICIO DO DESENVOLVIMENTO
EMBRIOMARIO

ZIGOTO

INDIVIDUO
ADULTO

Cromossomo X
herdado de um
progenitor

Cromossomo X
herdado do outro
progenitor

Estas células
embrionarias
darao origem

a um setor

de células, no
individuo adulto,
que expressam
apenas o alelo Aq

Estas células
embrionarias
darao origem

a um setor

de células, no
individuo adulto,
que expressam
apenas o alelo A,

Um dos cromossomos X é inativado
em processo aleatorio, durante as
primeiras divisdes mitoticas.

Figura 11.7: Inativacdo do cromossomo X em mamiferos.

Uma vez definido qual cromossomo X
deve ser inativado, as células descendentes
seguirdo o mesmo padrdo de inativacdo.

CEDERJ 15
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Um dos exemplos que permite visualizar este mosaicismo fenotipico
€ o da coloracdo do pélo em gatos. Nessa espécie, o cromossomo X
porta um dos genes responsaveis pelo padrio de pelagem. As fémeas
heterozigdticas para esse gene (X°X°) mostram placas de pélos cor laranja
e ndo-laranja (Figura 11.7). As placas ndo-laranja expressam o alelo o e
as laranjas o alelo O. Esse fen6tipo em mosaico é chamado de casco-de-
tartaruga (do inglés tortoise-shell). Cada placa de pélos define um clone de
células que foram derivadas, por mitose, de uma célula precursora onde
um ou outro cromossomo X foi inativado no inicio do desenvolvimento

embriondrio da fémea heterozigética (Figura 11.8).

ZIGOTO EMBRIAO ADULTO MOSAICO

— (D
)

cromossomo X, herdado
de um dos progenitores,
portando o alelo que
condiciona a cor laranja

na pelagem
Inativagao aleatéria do cromossomo X de um Uma vez definido o X a ser inativado,
| cromossomoX, herdadodo dos pr_oge’nl_tores no inicio do desenvo!vmento o padrao se mantém nas células
outro progenitor portanto embrionario. No esquema, a cor indica o descendentes, formando setores
o alelo que condiciona cor cromossomo que permaneceu ativo em cada de cores diferentes na pelagem do
nao-laranja. uma das células. individuo adulto.

Figura 11.8: Determinacdo do padrao de pelagem em gatas heterozigéticas para um gene ligado ao cromossomo
X. O mosaico de cores (laranja e ndo-laranja) é resultado da inativacdo aleatéria do cromossomo X nas células
embrionarias, no inicio do desenvolvimento do individuo.

O padrdo de determinacdo da cor da pelagem em gatos é complexo e envolve
a interacdo de varios genes. Alguns desses genes estdo ligados ao cromossomo
X, como no exemplo do gene que determina a formacdo de setores laranja e
ndo-laranja na pelagem. Outros genes, no entanto, sdo autossémicos, como um
gene que determina a cor branca na pelagem.

16 CEDERJ



Na espécie humana, embora todas as mulheres tenham um de seus
cromossomos X inativados em cada célula, esta inativagio é detectdvel
apenas quando uma mulher é heterozigota para um gene ligado ao X. Essa
condigio é particularmente marcante quando, como no gato tortoise-shell,
o fendtipo € expresso no exterior do corpo. Um exemplo amplamente conhe-
cido € a displasia ectodérmica anidrética. Os homens portadores do alelo
responsdvel em sua condi¢io hemizigdtica
nao tém glandulas sudoriparas. Uma mulher
heterozigdtica tem um mosaico de setores com
e sem glandulas sudoriparas pelo corpo, como

mostrado na Figura 11.9.

Figura 11.9: Mosaicismo somatico em mulheres
heterozigéticas para a displasia ectodérmica
anidrotica. As areas sem glandulas sudoriparas
sdo mostradas em escuro.

Os mecanismos moleculares que causam a inativagao do cromossomo
X ainda sdo pouco conhecidos. A analise genética demonstrou que tanto em
humanos quanto em camundongos ela comeca em um ponto do brago longo do
cromossomo X e se espalha em ambos os sentidos para as pontas dos cromossomos
(Figura 11.10). O local onde o processo se inicia é chamado centro de inativacio
do X (XIC). O cromossomo X permanece na forma de corpusculo de Barr em
todos os tecidos somaticos. Entretanto, nos tecidos germinativos ele é reativado,
provavelmente pela necessidade de duas copias de alguns genes para o término

bem-sucedido da ovocitogénese.

Centro de inativa¢do de
cada cromossomo X.

Um dos cromossomo X
é totalmente inativado,
enquanto seu homoélogo

) permanece ativo.
Um complexo protéico,

repressor da inativacéo,
se liga ao cromossomo X
que ndo sera inativado.

Figura 11.10: mecanismo molecular da inativa¢do do cromossomo X. A inativagdo se espalha a partir do centro
de inativacdo do cromossomo que ndo recebeu o complexo protéico repressor.
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CoREIA

Originada da palavra
grega para “danca”,
coréia se refere

a0s movimentos
involuntdrios que
estdo entre os sintomas
comuns da doencga de
Huntington.

18 CEDERJ

Porcentagem de todas as pessoas
afetadas pela doenca, dentre todas as

MANIFESTACAO TARDIA

Existem casos em que a manifestagio de uma mutagio s6 ocorre
em idades avancadas; nesses casos dizemos que ha manifestagio tardia.
Na espécie humana, as doencas de Parkinson, Alzheimer e Huntington
sdo exemplos de muta¢des com manifestagdo tardia. Vamos ver com

mais detalhes o caso da doenga de Huntington.

Doenca de Huntington

A doenca de Huntington, muitas vezes chamada de coréia de
Huntington, foi descrita pela primeira vez por Huntington em 1872,
em uma familia americana de descendéncia inglesa. O gene para a doenca
parece ter-se difundido do noroeste da Europa para todo o mundo.
A doenca de Huntington é um distdarbio autossdmico dominante, que
apresenta um padrdo genético complexo pelo inicio tardio e pouco
varidvel da manifestagio do processo. O paciente afetado apresenta
degeneragio neural causada pela perda marcante de células cerebrais,
levando a convulsio e morte prematura. Esse dano afeta a capacidade
cognitiva (pensamento, julgamento, memoria), movimentos e equilibrio
emocional. Os sintomas aparecem gradualmente, em geral entre as idades de
30 e 50 anos (Figura 11.11). Entretanto, devido a sua manifestagio tardia, os

sintomas normalmente aparecem depois que a pessoa teve filhos.

100

75

50

portadoras do alelo.

25

0 10 20 30 40 50 60 70 80

IDADE (em anos)

Figura 11.11: Variacdo na idade de manifestacdo dos sintomas da doenca de
Huntington em individuos afetados.



De forma semelhante as demais condi¢des dominantes, cada filho
de um portador do alelo anormal tem 50% de chances de apresentar
a doenca. Esse padrdao levou a uma grande busca para encontrar
meios de identificar pessoas que tém o alelo anormal antes do inicio
da manifestacdo da doenga. A aplicagdo de técnicas moleculares tem
resultado em um promissor procedimento de triagem. Assim, o gene cujo
alelo mutante causa a doen¢a de Huntington (HD) foi isolado em 1993,
e seu produto protéico, a huntingtina, foi identificado. No entanto, uma
vez que a funcdo desse gene da doenga seja totalmente compreendida,
ainda poderd haver um longo tempo até que uma terapia efetiva para a

doenca de Huntington seja estabelecida.

ANTECIPACAO GENETICA

Uma outra caracteristica de algumas mutagdes é apresentar o
fendmeno de antecipagdo genética. O conceito de antecipagio ji era
popular entre os médicos no século XIX. Eles observavam que algumas
doencas hereditarias comecam mais cedo e seguem um curso mais grave
a medida que passam através das geragbes: 0 avO parecia ser menos
gravemente afetado; o pai ja apresentava sintomas mais graves e no filho
a doenga se expressava com toda forga.

Mas como isso se explica? Apesar de a maior parte do DNA ser
transmitida para a prole como cépias exatas, existem casos excepcionais.
Pode haver, por exemplo, um aumento ou decréscimo no numero de
repeticdes de uma sequéncia de trinucleotideos encontradas em certos
genes. A variagio geralmente ocorre quando os genes passam dos
genitores para os descendentes, devido a instabilidade dessas regides
que contém seqliéncias repetidas. Esse fenomeno é chamado expansio de
repeticdo de trinucleotideos, e tem um papel importante na transmissao
de algumas doengas genéticas humanas. A doenga de Huntington e a

sindrome do X fragil sdo exemplos desse fendémeno.

Doenca de Huntington

Os estudos moleculares demonstraram que a mutac¢io respon-
savel pela doenca de Huntington corresponde a um aumento na
repeti¢ao de trinucleotideos (CAG) situada na regiao do gene HD
do cromossomo 4. Essa expansdo CAG do gene HD € polimoérfica na

populacido. As pessoas ndo afetadas tipicamente tém de 8 a 36 copias
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Joao
1878-1952
HD - 52 anos
(44, 2)

Catarina
1920-1978
HD - 49 anos
(10, 49)

desta repeti¢do. As pessoas com doenga de Huntington podem ter de
39 a mais de 120 repeti¢oes em pelo menos um dos alelos que portam.
Individuos com expansio entre 37 a 39 repeticoes podem apresentar
manifestag¢oes clinicas ou ndo. Quanto maior o nimero de expansdes,
mais precoce € a apresentagio clinica da doencga. Porém, ainda ndo estd
claro se a gravidade da doenca tem correlagio com o niimero de expansdes.
O processo de expansio do nimero de repeticoes CAG ocorre
durante a meiose e € transmitida através dos gametas a proxima geragao.
Como resultado, a crianga que herdar o alelo mutante do gene HD pode
apresentar um fenoétipo diferente de seus pais, além de alterag¢do na idade

de manifestagdo da doenga (Figura 11.12).

Débora
1883-1954
(8,13)

Paulo
D 1920 -

4, 11)

Figura 11.12: Heredograma
representando a transmissao

Roberto Maria

Augusto

da doenca de Huntington em
uma familia. “HD" indica a
idade em que ocorreu a
manifestacdo dos sintomas

Renata Luiza Miguel

1940 1945 - 1947 - 1996 1949 - 1950 - 1939 - 2003 .
(15, 8) HD-45anos  HD -39 anos 3,7) (18, 9) (11, 5) da doenga. Os numeros entre
(63, 6) (5, 57) parénteses correspondem
ao numero de repeti¢des
_D de trinucleotideos (CAG)
Eduardo Carlos Ana Jodo na regido do gene HD, em
1968 - 1968 - 1970 - 1965 - 1963 - cada um dos homélogos
HD - 28 anos  HD - 30 anos (19, 10) (14.8) 62 do cromossomo 4. Procure
(89,12) (89,12) identificar em cada individuo
! I o homoélogo recebido de
cada um dos pais. Verifique,
Sabrina Fernanda Felipe também, em que meioses o
1988 - 1991 - numero de repeti¢des foi

HD - 13 anos 4,19) (11,21)  alterado.

(95, 13)
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Sindrome do cromossomo X fragil

Ja no século XIX se tinha observado que, entre os individuos
internados em institui¢des para deficientes mentais, a freqiiéncia de
homens é cerca de 25% maior que a das mulheres. Hoje se sabe que
este excesso de homens é, pelo menos em parte, devido ao grande nimero
de doencas associadas a retardo mental que é determinado por genes do
cromossomo X. A sindrome do cromossomo X fragil é a mais frequiente
dessas doencas e afeta cerca de 5% dos deficientes mentais. E, assim, a

segunda causa genética de retardo mental, s6 suplantada em freqiiéncia



pela sindrome de Down. Entretanto, ao contrario da sindrome de Down,
que nao tende a se repetir nas familias, a sindrome do cromossomo X fragil
tem alto risco de recorréncia nos familiares dos afetados.

A designacio da sindrome decorre do fato de o cromossomo X dos
afetados apresentar uma falha no seu brago longo, quando suas células
sdo cultivadas em condi¢des de deficiéncia de acido f6lico ou que afetem
o metabolismo das bases nitrogenadas necessdrias para a sintese do DNA.
Esse cromossomo é denominado X fragil ou (fra)X.

Em 1991, cientistas europeus e americanos descobriram o gene
denominado FMR1 (fragile X mental retardation) causador da sindrome
do X fragil. Nas pessoas portadoras da sindrome, um defeito no gene
FMR1, denominado muta¢do completa, impede a produc¢do da proteina
FMRP, causando o conjunto de sintomas que dao origem a doenca. A falta
da proteina parece apenas atrasar o desenvolvimento dos neur6nios, sem
danifica-los ou destrui-los. Outros individuos sao apenas portadores, nio
exibindo seus sintomas caracteristicos. Eles possuem apenas um ligeiro
defeito no gene FMR1, a que se dd 0 nome de “pré-mutagao”. Nas pessoas
do sexo masculino portadoras da sindrome, 20% encontram-se em pré-
mutacio, sendo os restantes 80% mutacdes completas. Ja no sexo feminino,
as porcentagens respectivas sio de 50%.

Os homens portadores da sindrome do X fragil passam, através do
cromossomo X, a pré-mutac¢do a todas as suas filhas, porém, nunca aos seus
filhos (que herdam o cromossomo Y). As mulheres portadoras, como tém 2
cromossomos X — sendo um carregando o gene afetado, tém probabilidade
de 50% de o passarem para qualquer filha ou filho. A pré-muta¢io pode ser
passada silenciosamente para sucessivas geracoes de uma familia antes de haver
uma crianga afetada com a doenca na forma de uma mutagao completa.

Os individuos afetados pela sindrome do X fragil apresentam
uma extensa regido de DNA constituida por uma seqiiéncia de
trinucleotideos de CGG com freqiiéncia de mais de 200 repeti¢bes na
extremidade 5° do gene FMR1. Nestes individuos, esse gene geralmente
se encontra completamente metilado, impedindo a produg¢io da proteina
FMRP. Enquanto na populagio em geral o nimero de repeticoes desse
trinucleotideo varia de 6 a 50, nos individuos portadores da pré-mutagio
detecta-se um nimero intermedidrio de repeti¢des (entre 50 € 200). Esta
regido, geralmente, nio encontra-se metilada, podendo, dessa forma,

produzir a proteina FMRP.
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O estudo da transmissdo do gene alterado mostrou que os homens
com a pré-muta¢do a transmitem para suas filhas com o nimero de
repeti¢des praticamente inalterado (Figura 11.13.a). Mas, quando
transmitida por uma mulher, a pré-muta¢io pode sofrer aumento no
namero de repeti¢des de trinucleotideos, ficando ainda na categoria
de pré-mutagio ou transformando-se numa mutagio completa (Figura
11.13.b). As mulheres com mutag¢des com maior nimero de repeti¢des
sdo aquelas com maior risco de ter criancas afetadas. Sendo assim, o
risco para a prole de mulheres portadoras da pré-mutagao é maior a cada
geracdo. Entretanto, nas mulheres o quadro clinico é, em geral, menos grave

provavelmente pela compensacio de dose do cromossomo X.

(= (b
& ) © o [} ©

pré-mutagao normal normal pré-mutagao
%] @
normal pré-mutacao pré- muta;ao pre-mutagao
b dos homens b das mulheres
100% dos h 100% d Ih
X Y
normal mutacéo Completa normal mutagdo completa

(50% dos homens) (50% dos homens)  (50% das mulheres) (50% das mulheres)

Figura 11.13: Representacdo esquematica do padrdo de heranca da sindrome do
cromossomo X fragil. (a) Homem portador de pré-mutacdo; (b) mulher portadora
de pré-mutagao.
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INFORMACAO SOBRE A PROXIMA AULA

Na proxima aula discutiremos um padrao especifico de heranga genética: a heranca extranuclear,

ou seja, de genes localizados fora do nicleo.

RESUMO

Determinadas caracteristicas apresentam padroes diferenciados de heranca genética.
Algumas mutagdes possuem penetrancia incompleta, que ocorre quando os individuos
ndo apresentam uma caracteristica, mesmo tendo o genétipo apropriado. Outras
mutacdes podem apresentar uma expressividade variavel, ou seja, uma variacdo
no padrdo de manifestacdo do fenétipo em individuos que apresentam o mesmo
gendétipo. Ja o imprinting parental consiste num tipo de heranca em que a expresséo
de um gene é controlada por sua origem parental. Nesses casos, observa-se que apenas
um dos alelos, paterno ou materno, é normalmente expresso.

Em muitos casos, ao contrario do que se poderia imaginar, fémeas homozigéticas para
genes dos cromossomos X ndo expressam a caracteristica mais intensamente do que os
machos hemizigéticos. Esse fato pode ser explicado pela existéncia de dois mecanismos
de compensacdo de dose: (1) hiperativacdo de genes ligados ao cromossomo X como
em machos de Drosophila; ou (2) inativacgdo de um dos cromossomos X como nas
fémeas de mamiferos. Neste ultimo caso, uma fémea heterozigética para um alelo
ligado ao X é capaz de apresentar mosaicismo fenotipico.

Apesar de a maior parte do DNA ser transmitida para a prole como cépias exatas,
existem casos excepcionais. Pode haver um aumento ou decréscimo no nimero de
repeticdes de uma seqliéncia de trinucleotideos quando certos genes passam dos
genitores para os descendentes. Esse fendmeno, chamado expansao de repeticao
de trinucleotideos, pode causar a antecipacao de determinadas mutagdes, sendo
responsavel por uma série de doencas humanas, como a doenca de Huntington

e a sindrome do X fragil.
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EXERCiCIOS

1. No heredograma a seguir, os individuos em negrito apresentam fenoétipo
dominantes controlado por um gene autossOmico. O que este heredograma

sugere sobre o fenétipo do individuo A e o que vocé pode deduzir sobre o seu

sﬁaﬁm

2. A maioria dos heredogramas mostra a polidactilia como sendo uma anomalia

genétipo?

rara herdada de modo autossémico dominante, mas os heredogramas de algumas
familias ndo se ajustam aos padrdes esperados para tal heranca. Um deles é
mostrado a seguir (os losangos claros mostram o nimero de pessoas nao afetadas

cujo sexo nao foi informado).

| BO
1|2
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1 2|3 4]|s 67 8 9 10|11
I & (_l)d) O 0 Ij;ﬁ:)ﬂ
5 6 7 8|9 1011 1213|1415 16 17
W, @
7 8 9

56

a) Que irregularidade este heredograma mostra?

b) Que fendmeno genético este heredograma ilustra?

3. No heredograma a seguir esta apresentada uma familia afetada por duas
anomalias genéticas. Em preto estdo os individuos afetados pela esclerética azul,
que deixa fina e azulada a camada externa dos olhos. A barra (/) representa os

individuos afetados pela presenca de ossos quebradicos.
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.  esclerstica azul /ossos quebradicos

a) Estas duas anomalias sdo causadas pelo mesmo gene ou por genes diferentes?
Justifique sua resposta.

b) O(s) gene(s) é (sdo) autossdomico(s) ou ligado(s) ao X? Por qué?

¢) O heredograma mostra alguma evidéncia de penetrancia incompleta ou

expressividade variavel?

4. 0 que vocé entende por imprinting parental? Como o imprinting afeta molecu-

larmente os genes?

5. O heredograma abaixo é da doenca de Huntington (HD), um disturbio do
sistema nervoso de manifestacdo tardia. As barras inclinadas indicam os membros

da familia que ja morreram.
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a) Este heredograma é compativel com que modo de heranca?

b) Considere as duas criancas recém-nascidas na geracdo V do heredograma, Susana
e Alan. Estudando o gréfico abaixo, calcule a chance da cada um ter herdado o
alelo que causa a doenca, e formule uma opinido sobre a possibilidade de eles
desenvolverem HD. Suponha, nessa discussdo, que os genitores tiveram os filhos

aos 25 anos de idade.

o
o
T

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Idade em anos

Porcentagem de pessoas afetadas pela doenca
dentre todas as portadoras do alelo
U1
o
T

6. O heredograma abaixo é o exemplo de uma familia portadora do alelo para a
sindrome do X fragil, um caso de antecipacdo genética. Os individuos em negrito
sdo afetados, apresentando retardo mental. Como vocé explicaria o padrao de
transmissdo apresentado? XF indica que o gene possui um nimero de repeticdes

de CGG maior do que o normal.

[ [XFY XFY XY

7- As mulheres que possuem a sindrome de X fragil apresentam, em geral, um
quadro clinico menos grave do que os homens, provavelmente devido ao mecanismo
de compensacdo de dose do cromossomo X. Explique como a compensacao de

dose nas mulheres pode abrandar os sintomas desta sindrome.
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Heranca extranuclear

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

® Reconhecer a existéncia de genes extranucleares,
sua organizacdo e padrdo de transmissao.

e |dentificar as principais doencas humanas
causadas por mutacdes em genes mitocondriais.

e Compreender a importancia do uso de DNA
mitocondrial em estudos sobre a evolucao.

Pré-requisito

Divisdo celular e ciclos reprodutivos.

Teoria cromossdmica da heranca.
Estrutura do DNA.
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Os “conceitos”, tal como os reconhecemos, s3o a0 mesmo tempo
o produto e o processo de uma atividade de constru¢io mental da
realidade... Ndo sdo simples imagens ou representa¢des mentais,
mas sim indicadores de um modelo, um tipo de discurso intelectual,

em resposta a um problema ou uma série de problemas.

André Giordan

Como vocé ja sabe, a maior propor¢io do DNA dos organismos
eucarioticos é encontrada nos cromossomos nucleares. Porém, na aula
de hoje veremos que existem duas organelas celulares — as mitocondrias
e os cloroplastos — que apresentam tipos particulares de cromossomos.
Estes cromossomos contém genes que codificam fungdes especificas
dessas organelas. O cromossomo mitocondrial é chamado de mtDNA e o
cromossomo do cloroplasto de cpDNA, sendo o nimero de genes nesses
cromossomos pequeno em relagio ao nimero de genes nucleares. Por
exemplo, o genoma nuclear humano consiste em aproximadamente 3x10°
pares de bases (pb) contendo cerca de 30.000 genes, enquanto o DNA
mitocondrial tem cerca de 16.000 pb com 37 genes conhecidos. Os genes de
mitocondrias e cloroplastos sdo, em geral, especificos para cada uma dessas
organelas e nio possuem cOpias nos cromossomos nucleares. No entanto,
ja foram identificadas algumas copias inativas de genes extranucleares nos
cromossomos nucleares.

Mas qual serd a origem do material genético presente nas mito-
condrias e nos cloroplastos? A hipétese mais aceita é de que essas organelas
celulares surgiram a partir de organismos endossimbiontes. As células
pré-eucaridticas ancestrais teriam sido “invadidas” em diferentes épocas
por organismos procariontes fotossintetizantes e nao-fotossintetizantes que
estabeleceram uma simbiose mutuamente benéfica e, no curso da evolucio,
originaram, respectivamente, os cloroplastos e as mitocondrias presentes
nas células dos eucariontes modernos.

Os cromossomos de cloroplastos e mitocondrias possuem algumas
caracteristicas que os diferem dos cromossomos nucleares. Em geral, os
cromossomos dessas organelas sio circulares, embora existam evidéncias de
que podem adquirir formas lineares. Outras diferencas incluem possuir um
grau de condensa¢io menor quando comparado aos cromossomos nucleares

e estarem presentes em centenas ou milhares de copias por células.



Assim como os genes nucleares, os genes de organelas sofrem
mutag¢des pontuais, como delecdes e substitui¢cOes, e rearranjos
cromossOmicos. No mtDNA de mamiferos, por exemplo, a taxa de
substitui¢do de pares de bases é aproximadamente 10 vezes mais alta que
a dos genes nucleares.

Muitas dessas mutagdes sdo expressas como fendtipos anormais
e, como as mitocondrias e cloroplastos estio relacionados a produgio
energia, o fenotipo mutante normalmente tem crescimento lento ou de
aspecto anormal.

A descoberta do DNA de cloroplastos e mitocondrias foi antecipada
pelos estudos que apontaram, no inicio do século XX, a existéncia de
fatores hereditarios fora do niicleo. Os primeiros estudos eram realizados
com plantas, que possuem tanto cloroplastos como mitocdndrias. Desta
forma, era dificil identificar qual das duas organelas era responsavel
pela heranca ndao-nuclear. Estudos posteriores utilizaram leveduras, para
as quais o envolvimento de cloroplastos podia ser excluido. Através
desses estudos os cientistas puderam concluir que a hereditariedade
das organelas ndo segue as regras mendelianas, caracterizando-se por
contribui¢des desiguais dos dois genitores. Acompanharemos, a seguir,

alguns desses estudos cldssicos.

VARIEGACAO DE FOLHAS EM ANGIOSPERMAS

Eventualmente, as folhas de plantas apresentam um padrio
marcante de variegacdo de cor: alguns setores da folha tém coloragio
verde e outros, branca, podendo existir tonalidades intermedidrias de
verde claro ou amarelo-esverdeado (Figura 12.1). A variegacdo das
folhas despertou o interesse de muitos pesquisadores, principalmente
por suas qualidades ornamentais. Esse fendtipo pode ser explicado pela
distribui¢do de diferentes tipos de cloroplastos durante a multiplicagio
celular. Alguns dos cloroplastos possuem o alelo capaz de sintetizar o
pigmento verde e outros nio. Quando uma célula se divide, os dois tipos
de cloroplastos sdo distribuidos de modo aleatério para as células-filhas.
Apbs algumas divisdes, uma distribui¢do irregular pode produzir uma
célula que nio tenha cloroplastos produtores de pigmento. Essa célula ira
entdo proliferar em um setor branco da folha. Esses setores sdo irregulares

em tamanho, forma e posicio.
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Figura 12.1: Exemplos de
variegacdo de cor em folhas

de plantas.

Os primeiros estudos sobre a heranca da variegacdo em folhas
foram realizados pelos botanicos alemies Carl Correns e Erwin Baur.
Correns trabalhou com linhagens variegadas de maravilha (Mirabilis
jalapa), uma planta ornamental. Em seus experimentos, Correns cruzou
flores normais com flores origindrias de setores brancos das plantas
variegadas. Ele observou que a prole de tais cruzamentos era sempre
fenotipicamente semelhante ao tecido que produziu os gametas femininos
(Figura 12.2). Assim, um cruzamento feito pela fertilizagdo de ovdcitos
de uma planta verde com pélen de um setor branco de uma planta
variegada produziu apenas prole verde. Entretanto, um cruzamento feito
com ovdcitos de um setor branco em uma planta variegada e pélen de uma
planta verde produzia apenas prole branca pura. Essa heranca materna
s6 podia ser explicada caso a cor da planta fosse controlada por fatores

que eram transmitidos pelos ovécitos mas ndo pelo pdlen.

(b

Planta verde X Planta variegada P Planta variegada X Planta verde

v

100% plantas verdes

. polen proveniente
da regido branca

6vulos provenientes
da regido branca

F1 100% plantas brancas

Figura 12.2: Experimentos de Correns sobre a heranca de variegacao de folhas em Mirabilis. a) cruzamento entre
planta verde (fonte dos gametas femininos) e planta variegada (fonte dos gametas masculinos; pélen retirado
da regido branca). b) cruzamento reciproco entre planta variegada (fonte dos gametas femininos; évulos retira-
dos da regiao branca) e planta verde (fonte dos gametas masculinos). Em ambos os casos, a prole apresentou o
fenotipo da planta doadora dos gametas femininos, um caso de heranca materna estrita.
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Na Mirabilis, os cloroplastos sdo transmitidos para a prole pelas
células reprodutivas femininas, mas sao inteiramente excluidos das células
reprodutivas masculinas. Portanto, os cloroplastos eram os candidatos
Obvios para conter esses fatores. Quando uma planta herda uma mistura
de cloroplastos pigmentados e ndo pigmentados do seu progenitor, seus
tecidos podem variegar porque os dois tipos de cloroplastos se distribuem
aleatoriamente durante seu desenvolvimento.

Baur estudou a variegacdo das folhas em outra espécie ornamental,
Pelargonium zonale. Nessa planta, os cruzamentos entre as linhagens
verde e variegada produzem uma mistura de prole, algumas verdes,
algumas variegadas e algumas brancas puras. Entretanto, esses fendtipos
ndo aparecem nas propor¢des mendelianas (Figura 12.3). Esta heranca
biparental nio-mendeliana indica que a cor das folhas de Pelargonium
¢ determinada por uma mistura de fatores maternos e paternos situados
fora do nucleo, provavelmente nos cloroplastos. Dessa forma, fica
evidente que nessa espécie os cloroplastos sdo transmitidos tanto pelo
pdlen como pelo ovdcito. Contudo, a base molecular da variegagio das

folhas ainda é desconhecida.

(2] (b

Planta verde X Planta variegada P Planta variegada

X Planta verde

=, pélen

proveniente

da regido

branca
6vulos provenientes
da regido branca

A 4
F1 Propor¢des ndo-mendelianas de plantas S .
pors P F1 Propor¢6es ndo-mendelianas de plantas
brancas

verdes variegadas brancas verdes

Figura 12.3: Experimentos de Baur sobre a heranca de variegacdo em folhas de Pelargonium. a) cruzamento entre
planta verde (fonte dos gametas femininos) e planta variegada (fonte dos gametas masculinos; pélen retirado da
regido branca). b) cruzamento reciproco entre planta variegada (fonte dos gametas femininos; évulos retirados
daregido branca) e planta verde (fonte dos gametas masculinos). Em ambos os casos, trés tipos de plantas foram

variegadas

obtidas, em propor¢des ndo-mendelianas, um caso de heranca biparental nao-mendeliana.
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RESISTENCIA A ANTIBIOTICOS EM CHLAMYDOMONAS

As algas verdes fotossintetizantes sio uma parte importante
da biosfera. Uma espécie terrestre, a Chlamydomonas reinhardtii, foi
amplamente usada em pesquisas genéticas. A Chlamydomonas reinhardtii é
um organismo haploide unicelular que contém um tnico cloroplasto grande e
varias mitocOndrias. Nessa espécie existem dois tipos reprodutivos diferentes,
representados por (+) e (=). As células de tipos reprodutivos diferentes se
fundem e produzem um zigoto dipléide. Esse zigoto, entdo, sofre meiose e
origina quatro células haploides, sendo duas (+) e duas (-).

Em 1954, Ruth Sager, uma geneticista americana, descobriu que
a resisténcia a antibiéticos na Chlamydomonas é herdada de modo nao-
mendeliano. Sager cruzou individuos (+) mutantes que apresentavam
resisténcia ao antibidtico estreptomicina (stm-r) com individuos (=)
sensiveis a esse antibidtico (stm-s) (Figura 12.4). Toda a prole apresentava
resisténcia ao antibidtico. Em seguida, Sager cruzou individuos (-)
resistentes a estreptomicina com individuos (+) sensiveis, obtendo uma
prole inteiramente sensivel. Os estudos mostraram que a resisténcia ou
sensibilidade a estreptomicina em Chlamydomonas é controlada por um

fator com padrio de transmissao ndo-mendeliano.

o (b

P stm-r (+) X stm-s (—) P stm-s (+) X stm-r (—)
\ / UNIAO \ / NIAO
F1 zigoto diploide (+/-) F1 zigoto diploide (+
| MEIOSE (ESPECIFICA) | MEIOSE (ESPECIFICA)
=@ =0 =0 xO =@ :(D xO ~Q
stm-r (+) stm-r (+) stm-r (=) stm-r( stm-s (+) stm-s (+) stm-s ( stm-s (=)
4 células haploides 4 células haploides
(100% resistentes a estreptomicina) (100% sensiveis a estreptomicina)

Figura 12.4: Experimentos de Sager sobre a heranca da resisténcia a estreptomicina em Chlamydomonas rein-
hardtii. a) cruzamento entre linhagem (+) resistente e linhagem (-) sensivel. b) cruzamento reciproco entre
linhagem (-) resistente e linhagem (+) sensivel. Em ambos os casos, a prole apresentou o fenétipo da linhagem
parental (+), um caso de heranca uniparental.
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A resisténcia ou a sensibilidade, nesse caso, é sempre herdada pelo
citoplasma da célula (+), num caso de heranca uniparental. Sager logo
descobriu outras caracteristicas que seguiam esse padrio de heranga. Esses
fendmenos foram finalmente esclarecidos quando foi descoberto DNA
no cloroplasto de Chlamydomonas. Tanto as células (+) quanto as (=)
possuem esse DNA, porém, quando ocorre o cruzamento, o cloroplasto
da célula (=) é degradado e apenas o cloroplasto da célula (+) é transmitido

as células-filhas.

DEFEITOS METABOLICOS EM LEVEDURAS

Algumas linhagens mutantes em leveduras formam pequenas colonias
quando cultivadas em meio contendo glicose. Essas linhagens s3o chamadas
mutantes petites (pequenas em francés). Experimentos demonstraram que
as linhagens petites sofrem de um defeito no metabolismo de glicose. Esse
defeito é causado pelas mitocdndrias dessas células que sao malformadas,
nio contendo muitas das macromoléculas encontradas nas mitocondrias
selvagens. Dessa forma, a mitocondria fica impossibilitada de realizar o
metabolismo aerébico, gerando células de tamanho reduzido.

As primeiras andlises genéticas da condigdo petite foram feitas pelo
pesquisador francés Boris Ephrussi nas décadas de 1940 e 1950. Sua analise
revelou a existéncia de duas classes de mutantes: os petites neutros e os petites
supressivos. Os mutantes petites neutros sao caracterizados pela inabilidade
de transmitir o fenotipo petite para a prole em um cruzamento com linhagens
selvagens. Nesses cruzamentos, todos os quatro haploides originarios do
cruzamento crescem em colonias grandes, sugerindo que a mutacio petite tenha
sido perdida (Figura 12.5.a). Em contraste, os mutantes petites supressivos sao,
em condicdes apropriadas, capazes de transmitir o fenotipo petite para toda a sua

prole, sugerindo que a condic¢ao tipo selvagem foi perdida (Figura 12.5.b).

o 0

P  Petite neutra X Selvagem P Petite supressiva X Selvagem
K @ * @
\ l UNIAO \ ﬁNIAO
F1 zigoto F1 zigoto
ESPORULAGAO | ESPORULACAO
L L 1) ° o o
100% das colbnias 100% das colbnias
com fenotipo selvagem com fenotipo petite

Figura 12.5: Segregacdo
ndo-mendeliana de (a)
mutagdes petites neutras
e (b) petites supressivas
em leveduras.
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A base molecular dos dois tipos de mutantes petite foi determinada
nas décadas de 1970 e 1980. Os petites neutros nao tém nenhum DNA mito-
condrial, e os petites supressivos tém um DNA mitocondrial muito mutado.
Um cruzamento entre um mutante petite neutro e o tipo selvagem produz
zigotos que herdam mitocondrias de ambos os genitores. Entretanto, apenas
as mitocondrias do genitor tipo selvagem contém algum DNA. Quando
esses zigotos sofrem meiose e formam esporos, 0 DNA mitocondrial tipo
selvagem é distribuido para cada um dos quatro ascosporos (os ascomicetos
tém ciclo de vida do tipo haplobionte haplonte, veja Aula 3). A medida
que eles crescem e se multiplicam, desenvolvem-se mitocondrias saudaveis
e funcionais, permitindo que as células facam o metabolismo aerdbico,
produzindo colonias de tamanho normal (Figura 12.6.a).

Um cruzamento entre um mutante supressivo petite e uma
linhagem tipo selvagem produz zigotos com DNA mitocondrial de ambos
os progenitores. Se esses zigotos forem esporulados imediatamente, os
ascosporos resultantes herdam apenas o mtDNA mutante e crescem em
colonias petite. Entretanto, se os zigotos forem primeiro propagados
mitoticamente em cultura liquida e entdo esporulados, cada ascosporo herda
o mtDNA tipo selvagem e cresce em colonias grandes (Figura 12.6.b). Esses
resultados sugerem que o0 mtDNA mutante inicialmente tem algum tipo de
vantagem, suprimindo o DNA tipo selvagem. Acredita-se que, por diferengas
no tamanho e na estrutura do mtDNA tipo mutante, sua replicaciao é mais
rapida. Entretanto, durante a propagacdo mitdtica, a replicagio do mtDNA

tipo selvagem se iguala a do mutante e por fim a ultrapassa.

Petite neutra X Selvagem Q Petite supressiva X Selvagem
(sem mtDNA) (mtDNA selvagem) (mtDNA mutante) (mtDNA selvagem)
UNIAO \ UNIAO
F1 zigoto F1 zigoto
(mtDNA selvagem) (mtDNA selvagem e mutante)
ESPORULACAO / \
100% das colonias ESPORULAGCAO PROPAGAGAO
com mtDNA selvagem | MITOTICA
100% das colbénias ESPORULACAO

com mtDNA mutante |

100% das colbnias
Figura 12.6: Heranca de mtDNA em cruzamentos entre com mtDNA selvagem
linhagens petite neutra e selvagem (a), e entre linha-
gens petite supressiva e selvagem (b), em levedura. O
mtDNA mutante da linhagem petite supressiva possui
um tamanho menor do que o mtDNA selvagem, devido
a perda de segmentos cromossGmicos.
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DOENCAS MITOCONDRIAIS HUMANAS

O mtDNA humano consiste em um cromossomo em forma de
anel, com cerca de 17.000 pares de bases que codificam 13 polipeptideos
que participam da via mitocondrial produtora de energia (fosforilagao
oxidativa). A maioria das proteinas necessarias para o desenvolvimento
das préprias mitocondrias é produzida por genes nucleares. Assim,
algumas das doengas devidas ao mau funcionamento das mitocondrias
sdo causadas por defeitos nesses genes, seguindo o padrdo mendeliano
cldssico de heranca. Por outro lado, as doencas provenientes de defeitos
em genes do genoma mitocondrial sio transmitidas como as proprias
mitocOndrias, isto é, da mae para toda a prole, independente do sexo.
Entretanto, considerando o grande nimero de mitocondrias que um
ovicito contém, e 0 numero de genomas por mitocondria (de 5 a 10
moléculas de mtDNA), ndo é surpreendente que uma crianga possa herdar
de sua mde mais que um tipo de genoma mitocondrial.

As células que contém dois ou mais tipos diferentes de genomas
mitocondriais sio chamadas beteropldsmicas. Durante o seu desenvolvimento,
um dos genomas pode se tornar, aleatoriamente, mais abundante até
constituir linhagens de células homopldsmicas, onde s6 serd encontrado
um unico tipo de genoma mitocondrial. Isto pode explicar em parte
a enorme variagdo fenotipica entre individuos com a mesma doenca
mitocondrial. A seguir, discutiremos algumas das doengas mitocondriais

que afetam a espécie humana.

Atrofia optica de Leber

Esta doenca caracteriza-se pela morte do nervo dptico nos adultos,
ocasionando uma stbita perda de visio. Os homens sdo mais freqiiente
e gravemente afetados que as mulheres, sendo grande a variagdo na
gravidade da doenga em ambos os sexos. Como seria de se esperar
para uma mutacdo mitocondrial, a atrofia dptica de Leber é herdada
estritamente pela linhagem materna; nao sendo conhecida transmissdo
pelos homens. As analises moleculares demonstraram que essa doenca
possui beterogeneidade genética, ou seja, pode ser causada por mutagdes
em um dentre os varios genes mitocondriais que codificam as proteinas
envolvidas no processo de fosforilagio oxidativa, reduzindo a eficiéncia
desse processo. Essa redugdo de eficiéncia pode ser suficientemente grande

para destruir o funcionamento do nervo 6ptico e causar a cegueira total.

Na fertilizacdo, o 6vulo
contém cerca de 200.000
mtDNAs. Uma vez ferti-
lizado, o DNA nuclear se
replica e o zigoto sofre
clivagem, mas o mtDNA
ndo se replica até a for-
mac¢do do blastocisto.
Como as células do blasto-
cisto que irdo formar o
embrido propriamente
dito constituem apenas
uma fracdo de todas
as suas células, poucas
moléculas de mtDNA do
6vulo sdo encontradas
nas células germinativas
primordiais. Entretanto,
é questionavel se esse
mecanismo é suficiente
para criar uma “populagdo”
homogénea de mtDNA nas
células humanas.
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Sindrome de Pearson

A sindrome de Pearson é caracterizada pela perda de células da
medula dssea durante a infancia, sendo geralmente fatal. Pacientes afetados
por essa sindrome possuem uma delecdo relativamente grande no mtDNA,
sendo essa a causa do desencadeamento da doenga. As pessoas doentes quase
nunca tém os genitores afetados, o que sugere que a dele¢do responsivel
provavelmente ocorre espontaneamente durante o desenvolvimento da
crianga ou durante a ovocitogénese da mie. As pessoas com sindrome de
Pearson tém uma mistura de mtDNA deletado e normal — um exemplo de

heteroplasmia mitocondrial.

DNA MITOCONDRIAL E O ESTUDO DA EVOLUCAO HUMANA

O estudo da evolu¢io humana sempre foi um assunto que fascinou
os cientistas e, até o desenvolvimento da Biologia Molecular, dependia
da andlise de fésseis raros — fragmentos de ossos, dentes e utensilios. No
entanto, hoje em dia, a evolucio humana, e de outras espécies, pode
ser estudada comparando-se as sequéncias de DNA. Cada seqiiéncia de
DNA descende de uma seqiiéncia que estava presente em um organismo
ancestral. Assim, as seqiiéncias de DNA que encontramos hoje refletem
as sequéncias de DNA dos organismos fdsseis transmitidas por muitas
geracOes. Nesse processo, as seqiiéncias de DNA sofreram uma série de

mutagdes que sdo encontradas nos organismos atuais.

Alguns dos mais esclarecedores estudos da evolu¢do humana
envolvem a andlise de DNA mitocondrial. Existem trés motivos pelos quais
o mtDNA é considerado t3o util: (1) ser transmitido exclusivamente pela
mulher; (2) ndo sofrer recombinagio; (3) evoluir mais rapido que o DNA
nuclear. A estrita transmissdo materna do mtDNA e a ndo ocorréncia de
recombinagio permitem que os cientistas rastreiem seqiiéncias modernas
de DNA até uma ancestral feminina comum. J4 a sua rapidez da evolugio
permite que sejam detectadas mudancas genéticas significativas em um
periodo relativamente curto de tempo, se comparado ao DNA nuclear.

Os primeiros estudos do mtDNA humano, no inicio da década
de 1980, demonstraram a existéncia de relativamente pouca variagio no
mtDNA de populacées humanas diferentes, sendo as maiores variacoes
encontradas em populac¢des africanas. Tendo em vista a taxa estimada
para evolugdo do mtDNA, esses estudos indicavam que os seres humanos
modernos se originaram nos tltimos 200.000 anos na Africa. Embora
essas conclusoes fossem inicialmente controversas, diversos trabalhos

posteriores as refor¢aram.



Vocé terd a oportunidade de aprofundar seus conhecimentos
sobre o uso da andlise do mtDNA em estudos evolutivos na

disciplina Evolucao.

RESUMO

As mitocdndrias contém multiplas copias de um pequeno cromossomo circular
com genes cujas funcdes estao relacionadas a fosforilacdo oxidativa e a sintese
de proteinas mitocondriais. Os cloroplastos também possuem muitas cépias de
um Unico cromossomo circular de DNA que contém genes relacionados com a
fotossintese e a producdo de proteinas estruturais dessa organela. Mutag¢des em
alguns desses genes levam a defeitos nos sistemas de producdo de energia e,
portanto, a um crescimento lento ou anormal.

Genes localizados em diferentes tipos de DNA extranuclear apresentam padroes de
heranca ndo-mendelianos, como herang¢a materna, biparental ou uniparental.
Nos humanos, a maioria das proteinas necessarias para o desenvolvimento das
mitocéndrias é produzida por genes nucleares. Assim, algumas das doencgas devidas
ao mau funcionamento das mitocondrias sdo causadas por defeitos nesses genes,
que seguem os padrdes mendelianos classicos de transmissdo da heranca. Por outro
lado, as doencas provenientes de defeitos em genes do genoma mitocondrial sdo
transmitidas como as préprias mitocondrias, isto é, da mae para toda a prole,
independente do sexo.

Atualmente, diversos estudos em Biologia Evolutiva vém empregando a anélise do
DNA mitocondrial. A estrita transmissdo materna do mtDNA e a ndo ocorréncia de
recombina¢do permitem que os cientistas rastreiem seqtiéncias modernas de DNA
até uma sequéncia ancestral comum. Ja a rapidez da sua evolucdo permite que
sejam detectadas mudancas genéticas significativas em um periodo relativamente

curto de tempo, se comparado ao DNA nuclear.
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EXERCiCIOS

1. Plantas, tais como as do género Mirabilis, podem ter setores verdes, verde-claros
e brancos em suas folhas devido a variacdo em genes localizados no cpDNA. Se tais
setores derem origem a estruturas reprodutivas da planta, que caracteristicas de

cor cada setor deverd transmitir através de gametas masculinos e femininos?

2. Uma linhagem (+) de Chlamydomonas resistente ao antibiético espectinomicina
foi cruzada com uma linhagem (-) resistente ao antibiético estreptomicina. Sabe-
se que os genes para resisténcia a esses dois antibiéticos residem no cpDNA.
Apos os cruzamentos, toda a prole era resistente a espectinomicina e sensivel a

estreptomicina. Explique o porqué.

3. Duas linhagens mutantes petite de levedura (M1 e M2) que produziam col6nias
pequenas quando cultivadas em meio rico em glicose foram cruzadas com
linhagens do tipo selvagem. O cruzamento que incluiu a linhagem M1 resultou
numa prole toda do tipo selvagem, enquanto o cruzamento que incluiu a linhagem
M2 produziu toda a prole com colénias pequenas. A partir do seu conhecimento
sobre a mutacdo petite em leveduras, interprete os resultados e dé uma explicacdo

para o ocorrido em ambos os cruzamentos.

4. O heredograma abaixo mostra uma doenca humana rara. Qual o padrado de

heranca mais provavel para essa doenca?
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5. A expressao da cardiomiopatia hereditaria em humanos pode ser de branda
a grave, com a expressdo grave em geral resultando em morte prematura. O

heredograma seguinte mostra a ocorréncia (individuos claros) e a gravidade da

AULA H MODULO 2

cardiomiopatia em uma familia. A gravidade da doenca é indicada pelas letras m

(branda), i (intermediaria) e s (severa).
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a) Qual o tipo de heranca mais provavel para a cardiomiopatia?
b) Como vocé explicaria a expressividade varidvel da cardiomiopatia nesse

heredograma?

6. O heredograma humano abaixo refere-se a uma anomalia visual rara, na qual

a pessoa afetada perde a visdo central, embora mantenha a visdo periférica.

a) Qual o padrao de heranga mais provavel para essa caracteristica?

b) Como vocé explicaria a auséncia de manifestacdo da doenca nos individuos
1.1 e 11.4?

¢) E nos individuos I11.8 a 111.13?

d) E nos caso do individuo 111.3?
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Genes ligados

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

® Reconhecer que exce¢des as teorias estabelecidas
fornecem evidéncias para que estas teorias sejam
complementadas ou substituidas.

e |dentificar a ocorréncia de ligacdo génica através
da analise de cruzamentos.

* Reconhecer a permuta cromossdmica como uma
das causas de recombinacao génica.

Pré-requisito

Possuir no¢des basicas de testes de
hipoteses, conceito visto nas aulas
de Bioestatistica.
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Como ponto de partida da aula de hoje, recordamos que o estabelecimento da
teoria cromossémica da heranca, no comeco do século XX, desencadeou um
grande periodo de investigacdo genética. Muitos geneticistas ficaram motivados
a estudar a segregacao dos alelos em mais de um gene, através de cruzamentos
entre individuos com mutacoes visiveis.

Por vezes, os resultados desses experimentos estavam de acordo com o
esperado pelas leis de Mendel, reforcando a idéia de que alelos de genes
diferentes segregam independentemente. Entretanto, em alguns casos
foram encontrados resultados inesperados, e essas excecdes passaram a ser
intensamente estudadas.

Quando alelos de dois genes diferentes eram transmitidos juntos para a prole
em uma freqUéncia superior a esperada pela segregacdo independente, os
genes eram ditos acoplados.

Mesmo sem o conhecimento exato da natureza do acoplamento, alguns
geneticistas, incluindo Thomas Morgan e seus alunos, imaginavam que
genes presentes em um mesmo cromossomo estariam ligados uns aos outros
como as contas de um colar. Esse modelo linear da organizacdo dos genes
nos Cromossomos e as observacdes citoldgicas de trocas entre segmentos
cromossdmicos serviram de base para a hipotese de Morgan, que pretendia
explicar como ocorriam algumas das excegdes as leis de Mendel, encontradas

nos mais diversos cruzamentos.

LEI DA SEGREGACAO INDEPENDENTE: EXISTEM EXCECOES?

Na Aula 6, vimos que Sutton, a partir da observa¢iao da semelhanga
entre o comportamento dos cromossomos durante a meiose e a segregagio
dos fatores hereditarios postulados por Mendel, propds que os fatores
mendelianos, atualmente conhecidos como genes, deveriam estar nos
cromossomos. Contudo, na época, havia o questionamento de que os
genes ndo s6 poderiam estar nos cromossomos, mas também poderiam
estar em qualquer outra estrutura celular que tivesse comportamento
semelhante.

Vdrias pesquisas foram necessdrias até que a comunidade cientifica
ficasse convencida da idéia proposta por Sutton. A partir da hipotese de
que 0s genes estariam nos cromossomos, uma série de dedugdes pode ser
feita e testada, até que a Teoria Cromossomica da Heranca fosse aceita

acima de qualquer suspeita.



O proprio Sutton nio se limitou a descrever o que havia observado,
tendo realizado dedug¢oes que levaram a importantes descobertas sobre
a relacdo entre genes e cromossomos. Por exemplo, ele deduziu que
se houvesse apenas um gene em cada cromossomo, “(...) o nimero de
caracteristicas diferentes de um individuo nao poderia exceder o nimero
de cromossomos nos gametas: o que é indubitavelmente contrario aos
fatos” (Sutton, 1903).

Com esse pensamento dedutivo, Sutton chegou a conclusio de
que poderiam existir muitos genes em um mesmo cromossomo. Observe
esse outro trecho de seu trabalho publicado em 1903: “Noés devemos,
assim, assumir que pelo menos alguns cromossomos estio relacionados
a um certo namero de diferentes ALELOMORFOS.”

Porém, Sutton foi além dessa conclusdo. Ele havia observado
que os cromossomos mantinham sua individualidade no decorrer dos
processos de divisdo celular e, entdo, imaginou que 0s cromossomos
de um individuo deveriam ser transmitidos aos seus descendentes sem
qualquer alteragdo em sua composigdo alélica. Assim, Sutton propds que
“se 0s cromossomos retém permanentemente as suas individualidades,
entdo todos os alelomorfos presentes em um mesmo cromossomo devem
ser herdados juntos”.

Mas, e quanto a lei da segregacio independente? Se a hipotese de
que genes do mesmo cromossomo sdo herdados juntos estivesse correta,
ndo haveria, a principio, a possibilidade de segregacdo independente
entre estes genes. Nesse caso, deveriamos encontrar resultados diferentes
dos observados por Mendel. De fato, conforme aumentava o nimero
de experimentos com cruzamentos entre individuos mutantes para mais
de um gene, também aumentava o nimero de resultados que nio se
ajustavam as propor¢oes fenotipicas esperadas pela 2* Lei de Mendel.

No comego do século XX, parecia claro para os geneticistas que
aceitavam as hipdteses suttonianas que o modelo original de Mendel nao
era completamente satisfatorio. Ele ndo conseguia explicar os resultados
observados quando dois ou mais genes estivessem localizados no mesmo
par de cromossomos homologos, embora explicasse satisfatoriamente
como ocorria a segregacdo independente dos genes localizados em

cromossomos diferentes.

ALELOMORFO

Era o termo usado
na época para
designar alelos.
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TESTANDO A 2 LEl: SEGREGACAO INDEPENDENTE x LIGACAO
GENICA

Para facilitar a compreensiao, acompanhe os cruzamentos
apresentados no Quadro 13.1. Nestes experimentos, vocé vai observar
cruzamento de individuos puros que diferem quanto a duas caracteristicas
e a F1 (diibrida) obtida cruzada com individuos duplo-homozigotos
recessivos. Como vocé deve se lembrar, o cruzamento entre um individuo
heterozigdtico para um ou mais genes com um homozigoto recessivo é

chamado de cruzamento-teste.

Quadro 13.1: Resultados de cruzamentos entre individuos diibridos.

Caracteristicas

Cruzamento-teste

analisadas Geracao parental Geracao F1 (F1x duplo-hf)momgoto
recessivo)
252 sementes amarela-lisa
0 248 sementes verde-rugosa
ERVILHA:
100%
cor e forma amarela-rugosa .
amarela-lisa
da semente X
verde-lisa 250 sementes amarela-rugosa
258 sementes verde-lisa
o 52 moscas selvagem-selvagem
selvagem;selvagem 100% selvagem
i delta—ebony 48 moscas delta—ebony
DROSOFILA:
forma da asa e
cor do corpo m
49 moscas selvagem-ebony
selvagem-ebony 100% selvagem
X
delta-selvagem 50 moscas delta-selvagem
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Vamos comecar calculando os resultados esperados pela lei da
segregacao independente. Em todos os casos, os individuos da F1 sdo
heterozigodticos e apresentam o fendtipo dominante. Agora, podemos
prever os resultados esperados pela 2 Lei de Mendel para os cruzamentos-

teste dos individuos F1 com individuos duplo-homozigéticos recessivos.



Mas como fazer para prever estes resultados? E bastante simples.
A 2° Lei de Mendel estabelece que os alelos de genes diferentes segregam-se

independentemente durante a formag¢io dos gametas de um individuo.

AULA ﬁ MODULO 2

Acompanhe a Figura 13.1 para relembrar o comportamento dos
cromossomos, e dos alelos de dois genes diferentes, durante a formagio

dos gametas.

Emparelhamento | Emparelhamento Il
(50% das células) (50% das células)

a Segregacao a
independente
EE 3

Meiose | Meiose |

Meiose Il l

|a ||a IIa IIa |

1/4 AB 1/4 ab 1/4 Ab 1/4 aB

o
o

Meiose Il

P

L
.

o

Figura 13.1: Tipos de gametas formados por um individuo heterozigético para dois genes localizados em
cromossomos diferentes. Os tipos formados por cada célula meiética dependem da associacdo dos cromossomos
ndo homoélogos durante a Metéafase | da divisdo meidtica. Considerando todos os gametas de um individuo,
espera-se encontrar 1/4 de cada tipo, pela lei da segregacdo independente.
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Entdo, se vocé sabe os tipos e propor¢des de gametas formados
por cada individuo, vocé poderd deduzir os gendtipos produzidos pela
associacao dos gametas masculinos e femininos. Podera deduzir também
qual a propor¢io esperada de cada gendtipo na prole, e qual a proporg¢io
fenotipica esperada na prole de qualquer cruzamento! Observe a Figura
13.2.

P selvagem - selvagem mutante A - mutante B

—ﬁTm
v

gametas parentais gametas parentais

e

(testador - T)

F1 selvagem-selvagem mutante A - mutante B

gametas F1 gametas T
tipo parental 1/4
tipo parental 1/4
ab Proporgao fenotipica

recombinante 1/4 AaBb | 1/4 Selvagem - Selvagem

aabb | 1/4 mutante A - mutante B

recombinante 1/4 Aabb | 1/4 selvagem - mutante B

aB | aaBb |1/4 mutante A - selvagem

Segregagao independente

Figura 13.2: Proporcdo fenotipica esperada pela lei da segregacdo independente
no cruzamento de individuos duplo-heterozigéticos com individuos duplo-
homozigdticos recessivos (cruzamento-teste). Os gametas do tipo parental sdo
aqueles que apresentam os mesmos arranjos de alelos encontrados nos gametas
parentais, ao passo que os gametas recombinantes sdo aqueles que apresentam
novas combina¢des de alelos. No caso de genes localizados em cromossomos
diferentes, espera-se obter gametas com arranjos parentais e recombinantes na
mesma frequéncia de 50% (1/4 + 1/4 = 1/2), devido a associa¢do independente dos
alelos dos dois genes. Reveja como os gametas sdo formados na figura 13.1.



Seguindo essa figura, podemos deduzir que, para dois genes, a
propor¢do fenotipica esperada na prole deste cruzamento-teste é 1:1:
1:1. Neste ponto pode surgir uma divida: na Aula 5, nés vimos que a
propor¢ido fenotipica esperada pela lei da segregacdo independente em
um cruzamento diibrido era 9:3:3:1. Por que chegamos a uma propor¢io
diferente? Nos cruzamentos diibridos mostrados na Aula 5, a F1 era
cruzada entre si (intercruzada) para produzir a geracao F2. Portanto,
vocé deve estar deduzindo que esta proporc¢ao de 9:3:3:1 é esperada em
cruzamentos entre individuos heterozigéticos (AaBb x AaBb). Quanto
aos cruzamentos mostrados no Quadro 13.1, os individuos da F1 foram
cruzados com individuos duplo-homozigéticos (AaBb x aabb), resultando
na propor¢io fenotipica esperada de 1:1:1:1 na prole de cada cruzamento-
teste. Quando calculamos a propor¢io esperada em um cruzamento
qualquer, devemos levar em conta o gendtipo dos individuos parentais

e que tipos de gametas sdo formados por cada individuo.

Atencdo! Se vocé ainda tem alguma duvida sobre a lei da segregacao
independente ou sobre como os gametas sdo formados durante a meiose,
consulte as Aulas 5 e 6, com atencdo especial para as Figuras 5.2 e 6.3. O pouco
tempo que vocé gastara revendo estes conceitos tera o seu valor aumentado
no futuro!

Agora, volte a analisar os resultados dos cruzamentos-teste no
Quadro 13.1. Vocé poderia dizer se os resultados observados em cada
cruzamento estdo de acordo com o esperado pela lei da segregacdo
independente?

No primeiro cruzamento-teste, o cruzamento das ervilhas que
diferem quanto a cor e forma das sementes, os resultados observados
se aproximam da propor¢ao fenotipica esperada pela 2* Lei de Mendel,
de 1:1:1:1.

Entretanto, quando analisamos os cruzamentos II e III, com
droséfilas que diferem quanto a forma da asa e a cor do corpo, podemos
dizer que os resultados observados em cada um desses dois cruzamentos
ndo estdo de acordo com os resultados esperados pela 2° Lei de Mendel,
ja que apenas duas classes fenotipicas foram encontradas na prole de
cada um desses cruzamentos-teste, na propor¢do aproximada de 1:1.
Note, ainda, que na prole de cada um desses cruzamentos-teste aparecem

somente individuos com os mesmos fenotipos dos individuos parentais.

CEDERJ
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No cruzamento II foram encontrados apenas individuos selvagem—
selvagem e delta—ebony na proporg¢io de 1:1, enquanto no cruzamento
III s6 foram encontrados individuos selvagem—ebony e delta—selvagem,
na mesma proporgao.

Como vocé explicaria a ocorréncia desse desvio da proporc¢do
esperada? E por que os fenétipos encontrados nos individuos da prole de
cada cruzamento-teste s3o os mesmos fenotipos dos individuos parentais?

Em nenhum dos casos ocorreu a formac¢iao de gametas
recombinantes na meiose dos individuos heterozigoticos da F1 e, por esse
motivo, apenas classes fenotipicas parentais foram observadas na prole
dos cruzamentos-teste. Considerando que os genes que condicionam a
forma da asa e a cor do corpo estejam localizados no mesmo cromossomo,
e assumindo a hipdtese de Sutton de que genes localizados em um mesmo
cromossomo sao herdados juntos, podemos facilmente explicar a auséncia
das classes fenotipicas recombinantes nesses cruzamentos (Figura 13.3).
Assim, a associagio dos alelos de genes que se localizam em um mesmo

cromossomo ndo é independente.

Fase de ligacao: configuracao cis (AB/ab) x configuracao trans (Ab/aB)

E a maneira pela qual os alelos de um individuo duplo-heterozigético
estdo dispostos no par de cromossomos homélogos em questdo. Existe
uma nomenclatura especifica para cada fase de ligacdo. Chamamos de
configuracao cis, ou acoplamento, quando os individuos heterozigoticos
recebem, de um dos seus progenitores, os dois alelos dominantes ligados
em um cromossomo, enquanto os dois alelos recessivos ligados ao
cromossomo homologo sdo herdados do outro progenitor. Por sua vez, a
configuragdo trans, ou repulsao, é observada quando os alelos dominantes
se encontram em cromossomos homaologos diferentes, o mesmo ocorrendo
com os alelos recessivos. Acompanhe a Figura 13.3.

Chamamos o evento da ligacdo entre genes de ligacao génica.
Note que casos em que apenas individuos com fendtipos parentais sdo
observados na prole dos cruzamentos, na proporg¢io de 1:1, como nos
cruzamentos II e III, s3o raros e constituem um tipo especial de liga¢io

génica, a ligacao completa.



e P  selvagem-selvagem delta-ebony 0 P  selvagem-ebony delta-selvagem
o— Or— m— r—
m— Or— Om— TdE

gametas parentais gametas parentais gametas parentais gametas parentais

F1 selvagem- delta-ebony F1 selvagem- delta-ebony
selvagem (testador) selvagem (testador)
i =) O o o
Diibrido cis X Diibrido trans X
o O TdTE e
gametas F1 gametas T gametas F1 gametas T
parental 2 parental 2
F2 F2
F1 I de Proporgao fenotipica F1 I| de Proporgao fenotipica
DE (DdEe > selvagem - selvagem De |Ddee 2 selvagem - ebony
de [ddee 2 delta - ebony dE |(ddEe 2 delta - selvagem

Meiose | Meiose |

logoloh

2 parental 2 parental > parental Y. parental

Figura 13.3: Resultados dos cruzamentos-teste em que os genes apresentaram ligagdo completa,
isto é, a frequéncia de recombinacdo estimada foi 0%, pois nenhum recombinante foi formado.
a) cruzamento que produz o diibrido com configuracdo cis; b) cruzamento que produz o diibrido
com configuracdo trans; ¢) gametas produzidos por cada individuo diibrido. Note que esse
exemplo tem fins didaticos, sendo possivel haver a forma¢do de gametas recombinantes entre
os genes delta e ebony em Drosophila.
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Edith Rebecca
Saunders
(1865-1945)

Cientista inglesa,
trabalhou com
Bateson em alguns
poucos experimentos
no campo da
Genética. No entanto,
seu maior interesse
era a anatomia e
morfologia das flores,
tema que investigou
durante 15 anos.

Reginald
Crundall
Punnett
(1875-1967)

Geneticista inglés
que desempenhou
um papel importante
na associagao

das hip6teses
mendelianas com
calculos estatisticos.
Punnett desenvolveu
um método para
calcular as freqiiéncias
genotipicas e
fenotipicas esperadas
em cruzamentos,
conhecido como

o “Diagrama de
Punnett”.
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A representacgio dos alelos de genes ligados depende do arranjo
desses alelos em cada cromossomo homologo. Por convengao, os alelos
que se encontram em um cromossomo sio separados por uma barra
daqueles localizados no cromossomo homoélogo (DE/de ou De/dE, por
exemplo). Individuos com os genétipos DE/de ou De/dE apresentam o
mesmo fendtipo por serem heterozigdticos para os dois genes em questao.
No entanto, dependendo do modo como os alelos estio dispostos no par
de cromossomos homologos, resultados diferentes podem ser produzidos

em determinados cruzamentos. Observe a Figura 13.3.

A forma mais comum de ligacdo génica é a ligacao incompleta,
onde, apesar de os genes estarem localizados no mesmo cromossomo,
gametas recombinantes podem ser produzidos durante a meiose de

individuos heterozigdticos. Como isto é possivel? Veremos a seguir.

A DESCOBERTA DA LIGACAO GENICA

William Bateson, Edith Saunders e Reginald Punnett foram os
primeiros a descrever a ocorréncia de desvios entre as proporgdes
fenotipicas observadas e as propor¢des esperadas pela lei da associagdo
ou segregacdo independente. Como vocé viu na Aula 6, Bateson foi um
dos primeiros a aceitar as idéias mendelianas. Seu grupo de pesquisa
passou a investigar a fundo os experimentos que representavam
excegodes a elas.

Em 19035, Bateson, Saunders e Punnett publicaram os resul-
tados de experimentos em que cruzavam variedades de ervilhas-de-
cheiro que diferiam quanto a cor da flor e ao tamanho do pdlen.
Um desses cruzamentos diibridos apresentou o resultado que estd

ilustrado na Figura 13.4.



Flor vermelha X Flor puarpura
P Pélen redondo Pélen longo

F1
100% plantas:
Flor purpura
Pélen longo
F2 | |

Proporcao observada:
12:1:1:3

Proporcao esperada:
9:3:3:1

Flor parpura Flor purpura Flor vermelha Flor vermelha

Pélen longo Pélen redondo  Pdlen longo Pélen redondo

Figura 13.4: Cruzamento diibrido entre variedades de ervilha-de-cheiro, realizado
por Bateson e seus colaboradores.

Eles observaram que a proporg¢io observada na F2 desse cruzamento
nio estava de acordo com a propor¢do fenotipica esperada pela 2% Lei
de Mendel para cruzamentos entre individuos duplo-heterozigdticos.
Note que algumas classes apresentaram uma propor¢io maior do que a
esperada, enquanto outras apresentaram uma propor¢ao menor. Mas,
para ter certeza de que se tratava de um caso de ligacdo génica, Bateson
e seus colaboradores realizaram cruzamentos-teste com os individuos

da F1 (Quadro 13.2).
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Quadro 13.2: Resultados dos cruzamentos-teste realizados por Bateson e colaboradores, entre variedades de
ervilha-de-cheiro.

Caracteristicas = = Resultado do cruzamento-teste
. Geracao parental Geracao F1 . .
analisadas (F1 x duplo-homozigoto recessivo)

43,7% plantas purpura-longo

0 6,3% plantas purpura-redondo

100%
purpura-longo

purpura-longo
X
vermelho-redondo 6,3% plantas vermelho-longo

43,7% plantas vermelho-redondo
ERVILHA:

cor da flor e
tamanho do pélen

6,3% plantas purpura-longo

o 43,7% plantas purpura-redondo

100%
purpura-longo

purpura-redondo

X
vermelho-longo 43,7% plantas vermelho-longo

6,3% plantas vermelho-redondo

No caso de cruzamentos-teste difbridos, a propor¢do fenotipica
esperada era de 1:1:1:1. No entanto, eles novamente observaram um
desvio em relacdo a propor¢io esperada. Embora esses resultados nio
estivessem de acordo com a lei da segregacdo independente, proporcoes
muito semelhantes eram encontradas sempre que Bateson e seus
colaboradores repetiam os cruzamentos. Eles notaram que parecia
existirem duas regras:

1. As classes fenotipicas mais comuns sio dos tipos parentais e

apareciam na frequiéncia de 43,7% para cada classe.

2. As classes fenotipicas recombinantes também apresentavam
freqiiéncias iguais (6,3% para cada classe), mas bem menores
do que o esperado.

Bateson e seus colaboradores concluiram que os genes que
condicionam estas duas caracteristicas, de alguma forma, apresentavam
um acoplamento. Contudo, este acoplamento nio era total, pois classes
fenotipicas recombinantes também foram observadas na prole desses

cruzamentos.
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A observagio de que as classes recombinantes surgiam com
freqiiéncia constante, mesmo quando os experimentos eram repetidos
muitas vezes, sugeria a existéncia de uma causa, a ser descoberta,
que explicasse esses resultados. Porém, Bateson, Saunders e Punnett
nio conseguiram imaginar uma hipotese que pudesse esclarecer,
satisfatoriamente, a ocorréncia desses casos: “(...) N6s nio temos até
o momento explica¢do alguma para esta diferenca, e tudo o que pode
ser dito é que nestes casos especiais a distribuicio dos caracteres no
heterozigoto é influenciada pela maneira como se encontram distribuidos
nos parentais homozigoticos.”

O que poderia estar acontecendo, entdo? Nesta altura da aula, deve
estar claro para vocé que nem a lei da segregacdo independente, nem a hipétese
de Sutton de que os alelos do mesmo cromossomo devem ser herdados juntos
explicam a ocorréncia de classes recombinantes em cruzamentos envolvendo
genes ligados. Foi entdo que, em 1911, surgiu na “sala das moscas” a hipotese

que levou ao esclarecimento desse problema.

A HIPOTESE DE MORGAN PARA A LIGACAO INCOMPLETA:
PERMUTA ENTRE CROMOSSOMOS

J4 no comeco do século XX, THomas MoRrGAN e seus estudantes
haviam descoberto dezenas de novas mutagbes nas drosoéfilas. Cada
mutagio nova era testada em cruzamentos diibridos e, na maioria dos
casos, a propor¢ao fenotipica observada no intercruzamento da F1 estava
de acordo com a propor¢ao mendeliana esperada de 9 : 3 : 3 :1. Neste
casos, considerava-se que os genes envolvidos estavam segregando de
maneira independente. Mas, em muitos outros casos, foram observados
resultados semelhantes aos obtidos por Bateson.

A principio, Morgan, como Bateson e seus colaboradores, ndao
estava convencido da veracidade da hipdtese suttoniana. Mas considerou-a
e testou-a através dos estudos realizados com as droséfilas por seu grupo.
Por fim, Morgan e seus colaboradores puderam comprovar que Sutton
estava certo. Morgan percebeu que uma pequena modificagio na hipétese
de Sutton era o que faltava para explicar os fendmenos de acoplamento

e repulsio.

THomAs MORGAN
(1866-1945)

Geneticista
americano que muito
contribuiu para o
estabelecimento

dos fundamentos

da Genética. Na
Aula 6, vocé teve

a oportunidade de
conhecer um pouco
da sua vida cientifica
e de seus principais
trabalhos. Morgan
ganhou o Prémio
Nobel de Fisiologia e
Medicina em 1933.
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FRANS ALFONS
JANSSENS
(1863-1924)

Citologista belga que
descobriu a formagio
de quiasmas em
células meidticas.

Em 1911, Morgan propds uma nova hipétese: cada gene
localizava-se em um local especifico do cromossomo, hoje conhecido
como locus ou loco génico, e, através de pontos de ligagdo entre eles,
ocorriam recombinagoes fisicas entre segmentos dos cromossomos
homologos emparelhados durante a meiose. Conseqlientemente, essas
trocas, chamada de permutas (crossing-over), poderiam levar a formagio
de gametas contendo cromossomos recombinantes. Se essa hipOtese
estivesse correta, haveria uma explicacdo precisa para o aparecimento
das classes fenotipicas recombinantes nos cruzamentos diibridos para
genes ligados.

De fato, antes de propor sua hipotese, Morgan ja havia encontrado
uma observagdo citoldgica que parecia fornecer o mecanismo para
explicar o surgimento de individuos recombinantes nos cruzamentos
envolvendo genes ligados.

Pouco tempo antes, em 1909, o citologista Frans Alfons Janssens
observou que os cromossomos homoélogos duplicados e totalmente
emparelhados freqiientemente formavam pontos de aparente unido
entre as cromdtides ndo-irmds durante a primeira divisdo meidtica
(Figura 13.5). Esses pontos de unido foram chamados de quiasmas
(do grego cruzamento). Contudo, Janssens nao conseguiu demonstrar
se ocorriam quebras nas cromadtides e posterior religamento dos
fragmentos cromossdémicos de uma cromdtide a outra. Naquela época,
ndo havia como diferenciar visualmente os cromossomos homélogos nas
preparacdes citologicas. Por esse motivo, mesmo que tivesse ocorrido
permuta entre cromossomos homoélogos, ndo haveria sinais visiveis de

trocas entre as cromatides.

Figura 13.5: Esquema de quiasmas formados entre as cromatides ndo-irmas dos cromossomos homaélogos
emparelhados, durante a préfase da primeira divisdo meidtica.
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A PROVA CITOLOGICA DA PERMUTA ENTRE
CROMOSSOMOS

As evidéncias definitivas de que ocorrem trocas de material entre
cromossomos homoélogos durante a meiose s6 foram publicadas vinte
anos ap6s Morgan ter proposto sua hipdtese.

Em 1931, em um estudo com milho (Zea mays), Barbara
McClintock, que também descobriu os elementos de transposi¢io (Aula 8),
e HarrieT CREIGHTON forneceram a primeira evidéncia de trocas fisicas entre
os cromossomos. Elas utilizaram uma linhagem especial na qual um
cromossomo 9 era morfologicamente normal, enquanto seu homélogo
possuia uma aberragdo citoldgica em cada extremidade: uma dilatagao
heterocromdtica chamada nédulo em uma ponta, e um trecho de um
cromossomo diferente, denominado intercambio, na outra (Figura 13.6).

McClintock e Creighton realizaram um cruzamento-teste entre plantas

dessa linhagem especial que eram duplo-heterozigéticas, em configuragao

HARRIET
CREIGHTON

Aluna de graduacao
de Barbara
McClintock,
trabalhou em uma
série de experimentos
que demonstraram
que o fendbmeno
genético da
recombinagdo possuia
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. .. - S explicacdo celular.
trans, para dOlS genes que condlc1onavam as mutagoes visivels, a cor dO

grdo (C, colorido; ¢ incolor) e textura do grao (Wx, amiloso; wx, ceroso),
com plantas duplo-homozigéticas recessivas (c wx/c wx) de uma linhagem

com ambos 0s cromossomos normais.

P colorido - seroso incolor - amiloso
C wx
nédulo intercambio cromossomo 9 normal

colorido - seroso incolor - seroso (testador)

¢ wx
Diibrido trans
X ¢ wx
colorido - seroso incolor - amiloso colorido - amiloso incolor - seroso
- -
C owx oW TTwx o wx
c wx ¢ wx ¢ wx ¢ wx

> 1/4 parental > 1/4 parental < 1/4 recombinante < 1/4 recombinante

Produtos da permuta

Figura 13.6: Prova definitiva da ocorréncia de trocas entre segmentos cromossémicos em uma espécie de milho.
A andlise citoldgica e fenotipica das plantas resultantes de um cruzamento-teste entre uma linhagem duplo-
heterozigoética com aberracdes cromossémicas e uma linhagem duplo-homozigética recessiva com cromossomos
normais demonstrou a existéncia de permuta entre cromossomos homologos. Os centrémeros ndo foram
representados apenas para facilitar a visualizacdo do experimento. OBS: Esse esquema apresenta apenas as
células utilizadas para o experimento.
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(1902-1981)
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O resultado esperado desse cruzamento-teste era que as plantas
F1 das classes fenotipicas recombinantes possuissem, além de um
cromossomo normal, um cromossomo recombinante com apenas uma
das aberragoes citologicas; a outra aberragdo deveria ter sido trocada
com o cromossomo homélogo normal na meiose das plantas parentais
heterozigéticas. Foi exatamente isso que elas observaram! Desse modo,
conseguiram demonstrar que a permuta entre segmentos dos cromossomos
homélogos poderia causar a recombinacio entre genes ligados, resultando
em individuos fenotipicamente recombinantes. Leia a dltima frase desse
trabalho: “Estas evidéncias apontam para o fato de que a recombinagdo
citolégica ocorre e é acompanhada dos tipos (de cromossomos) esperados
pela recombinagdo genética.”

Nesse mesmo ano, uma outra publicagio comprovou, de
maneira independente, o evento de trocas fisicas entre cromossomos
homologos. Utilizando praticamente a mesma metodologia, CURT STERN
também demonstrou que a formagdo de individuos recombinantes para
genes ligados dependia da permuta entre segmentos cromossdmicos.
Ele analisou, citoldgica e fenotipicamente, o resultado de cruzamentos
envolvendo uma linhagem diibrida de droséfilas com cromossomos

morfologicamente distintos.

PERMUTACAO E FREQUENCIA DE RECOMBINAGCAO

O processo de troca entre segmentos das cromdatides ndo-irmas
dos cromossomos homologos acontece no inicio da préfase da primeira
divisao meidtica e é chamado de permutagao (ou do inglés, crossing-over).
A Figura 13.7.a apresenta um esquema de permuta envolvendo duas das
cromatides ndo-irmis. Note que uma célula que sofreu a permuta forma
gametas parentais e recombinantes. No entanto, as permutas podem

ocorrer entre quaisquer duas cromatides nao-irmas (Figura 13.7.b).



) )

Meiose |

Meiose Il

| Il Il IL |
1/4 1/4 1/4 1/4
parental recombinantes parental

Figura 13.7: a) Permutacdo, durante a meiose, entre cromossomos homélogos duplicados de um indi-
viduo heterozigdtico para os genes ligados A e B. Apds cada permuta sdao formados dois gametas com
cromossomos recombinantes, devido a troca de segmentos entre croméatides ndo-irmas, e dois gametas
com cromossomos do tipo parental (cromatides ndo envolvidas na permuta). b) Todas as possibilidades
de uma permutac¢do entre cromatides ndo-irmas, que foram numeradas para facilitar a visualizacdo. Em
todos os quatro casos, os tipos de gametas produzidos serdo os mesmos da Figura 13.7.a.

Observe que, em cada célula meiética onde houve permuta
entre cromossomos homoélogos, metade dos cromossomos e, como
consequéncia, metade dos gametas serdo recombinantes para os genes
em questdo. Se em todas as células meidticas de um individuo houver
permutacdo entre dois genes ligados (100% de permutagio), serdo
produzidos 50% de gametas recombinantes para esses genes. Portanto,
a freqiiéncia de recombinagao (FR) maxima entre dois genes quaisquer
serd 50%! Vocé se lembra de qual é a freqiiéncia de recombinacdo para
dois genes com segregacdo independente? Volte a Figura 13.2 e reflita

um pouco.
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E como podemos fazer para calcular a FR entre dois genes
ligados? Durante a divisdo celular, quanto mais distantes, em um mesmo
cromossomo, dois genes estiverem, maior a probabilidade de que ocorra
uma permuta entre eles em cada uma das meioses que dario origem ao
seu conjunto de gametas. Logo, maior serd a freqiiéncia com que serdo

produzidos os gametas recombinantes. Acompanhe a Figura 13.8.
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Figura 13.8: a) Exemplos de permutacdo em algumas células em divisdo meidtica de um individuo duplo-
heterozigotico para os genes A e B préximos entre si. b) Exemplos de permutacdo em algumas células meidticas
de um individuo duplo-heterozigético para os genes C e D, ndo tdo préximos entre si. Nas células em destaque
houve permutacdo entre os genes envolvidos.

E importante ressaltar que a FR depende do niimero de meioses
onde houve permuta entre os genes em questdo. Analisando a Figura
13.8, podemos concluir que, quanto mais distantes estiverem os genes,
maior serd a freqiéncia com que ocorrem os eventos de permuta entre
eles e, conseqiientemente, maior serd a FR. Ao passo que, se os genes
estdo muito proximos, raramente ocorrerdo eventos de permuta entre
esses genes, como podemos ver na Figura 13.8.a.

Veja que legal! Nio é possivel ver os genes, mas é possivel
fazer uma estimativa da distancia entre dois genes que estio em um
mesmo cromossomo através da freqiiéncia de individuos com fenétipo
recombinante que surgem na prole de um cruzamento-teste. Observe a

Figura 13.9.

58 CEDERJ



P  selvagem - selvagem mutante A - mutante B
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TAB [ _a__b]
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F1 I ab Proporgéao fenotipica

tipo parental > 1/4

recombinante < 1/4 AB | AaBb | 1339 selvagem - selvagem (> 1/4)

ab |aabb |1195 mutante A- mutante B (> 1/4)

recombinante < 1/4

Vil

Ab | Aabb 79 selvagem - mutante B (< 1/4)

aB | aaBb 82 mutante A - selvagem (< 1/4)

Permutagao

Figura 13.9: Proporcdo fenotipica esperada para genes com ligacdo incompleta em um cruzamento-teste de individuos
duplo-heterozigoéticos para os genes hipotéticos A e B. Os gametas recombinantes sdo produzidos através da permutacdo
durante a meiose de algumas das suas células germinativas. Note que, no caso de genes com ligacdo incompleta, a
frequéncia de recombinagdo é menor do que 50%, ja que a producdo dos gametas recombinantes depende da ocorréncia
de um evento de permutacdo exatamente entre os genes envolvidos.

A FR é calculada através da porcentagem de individuos com
fendtipos recombinantes, ou seja, a porcentagem de individuos
com fendtipos diferentes dos fenétipos das linhagens parentais.
Para chegar a esse valor, precisamos somar o numero de individuos
observados nas duas classes fenotipicas recombinantes: selvagem-
mutante B e mutante A-selvagem, e dividir essa soma pelo total de
individuos analisados (2.695 individuos). Assim, FR entre A e B =

(79 + 82) /2.695 = 0,06 ou 6,0%.
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Foi Alfred Sturtevant, um aluno de Thomas Morgan, quem
primeiro imaginou essa relagdo entre a FR e a distincia fisica entre
genes ligados em 1911. Ele acreditava, baseado em estudos de outros
bons cientistas, que os genes estavam organizados de maneira linear nos
cromossomos, cada um em seu locus, e que os eventos de permutacio
ocorriam aleatoriamente ao longo dos cromossomos. Genes mais distantes
em um mesmo cromossomo apresentariam uma FR maior em relagio a
genes que estao mais proximos entre si. Através dessa hipotese, ele poderia
explicar por que existiam diferengas nas freqiiéncias de recombinacio
entre pares de genes diferentes. Essa hipotese foi devidamente avaliada,
como vocé verd na proxima aula.

Hoje sabemos que o evento de permuta¢io ndo é totalmente
aleatério, mas existe uma boa concordancia entre os resultados de
experimentos que envolvem os mesmos genes. Assim, podemos trabalhar
com as FR quando entendemos que essas freqiiéncias sdo na verdade
estimativas do ntimero de eventos de permuta que ocorrem nas células
em divisio meidtica de um individuo, e nio o niimero real.

Os eventos de permutac¢do também ocorrem quando os alelos estao
em homozigose, mas nesse caso nao podemos identificar a recombinagio
no fenétipo dos individuos. Devemos ter sempre em mente que o
geneticista muitas vezes depende da existéncia de diferencas genéticas

nas populagdes para desenvolver suas andlises.



A IMPORTANCIA DA PERMUTA

A selecao natural ou artificial de fenétipos sé é eficiente se as diferencas fenotipicas observadas entre
os individuos forem, essencialmente, determinadas por diferencas genéticas que sejam transmitidas as
proximas geracoes. Por isso, a existéncia de variacdo genética herdavel nas populactes é fundamental
para que a selecdo seja efetiva. Existem dois processos que podem produzir variagao genética em uma
populacdo: a mutacao e a recombinacdo. A mutagao é o processo pelo qual surgem alelos novos na
populacao, seja de maneira espontanea ou como resultado da exposicao dos individuos a agentes
mutagénicos no ambiente. Por outro lado, a associagdo independente dos alelos de genes localizados
em cromossomos diferentes ou a permutacdo no caso de genes ligados cria novas combinagoes

entre os alelos de diferentes genes.

Mas a permuta tem uma outra funcdo muito importante. Ela participa da manutencao
do emparelhamento dos cromossomos homologos durante a meiose reducional. Nessa
etapa da formacao dos gametas, é fundamental que os cromossomos homélogos estejam

emparelhados para que haja a distribuicdo correta dos cromossomos para as células que

formarao os gametas haploides.

Atualmente, a maioria dos geneticistas considera que os quiasmas
observados nas células meidticas representam apenas vestigios do processo de
permutagio. Portanto, essas estruturas seriam formadas como consequiéncia
desse processo, e nio como causa da permuta¢do, como se imaginava
anteriormente. Em outras palavras, € a permuta entre as crométides que dé
origem aos quiasmas observados nas preparagdes citoldgicas.

Mas, ainda hoje nio sabemos exatamente como ocorre a
quebra das cromatides durante a permutacdo. Sabe-se que algum tipo
de processo celular é responsdvel pela quebra das cromatides nao-
irmids de cromossomos homoélogos, na mesma posicao relativa, e sua
posterior unido em uma nova combinacdo, sem que haja perda ou
ganho de material. Ja existem modelos que explicam como este processo
acontece, mas ainda faltam as evidéncias que nos permitam identificar

com clareza qual é a base molecular da permutagio.
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Permutacgao mitotica

Surpreendentemente, os geneticistas descobriram que a permuta pode ocorrer,
algumas vezes, durante a mitose de células soméaticas em organismos dipléides.
Imagina-se que esta permuta ocorra quando os cromossomos homélogos sao, por
acaso, emparelhados nas células somaticas em divisdo. Este € um processo raro,
mas é importante para alguns organismos assexuados como forma de produzir
variabilidade genética. Além disso, estudos com alguns tipos de cancer humano
mostraram que este processo faz com que mutacdes recessivas causadoras da
doenga se expressem.

0S GRUPOS DE LIGACAO

Uma propriedade interessante da analise da FR é a previsao do
namero de individuos que esperamos encontrar, em cada classe fenotipica,
nos cruzamentos envolvendo genes ligados. Por exemplo, se a FR entre
dois genes é 30%, para cada 100 individuos esperamos encontrar 15
em cada uma das classes recombinantes (0,30/2) e 35 em cada uma das
classes parentais (100% — 30% = 70%; 0,70/2 = 35). Desse modo, ap6s
calcularmos a FR entre dois genes em um experimento, podemos utilizar
esse valor para prever os resultados esperados em cruzamentos futuros.

A anilise da frequiéncia de recombinantes em cruzamentos-teste
nos oferece, também, uma simples e importante ferramenta para a
identificacdo dos genes que pertencem a cromossomos especificos de um
organismo. Vimos que a FR mdxima entre dois genes ligados quaisquer
¢ 50%. Assim, todos os pares de genes muito distantes em um mesmo
cromossomo apresentardo essa mesma FR. Além disso, a frequiéncia
com que sdo formados os gametas recombinantes para genes que se
localizam em cromossomos diferentes, ou seja, para genes que possuem
segregac¢ao independente, também é 50%. Podemos concluir, portanto,
que ao observarmos uma FR de 50% na analise de dois genes, ndo
seremos capazes de identificar se esses genes estao ligados, porém muito
distantes entre si, ou se estio em cromossomos diferentes, segregando
independentemente.

A solugio para essa questdo é analisar um maior niimero de genes
até que o conjunto de informag¢des permita a construcdo de grupos de

ligacao na espécie estudada.



Um grupo de ligacao corresponde ao conjunto de genes presente
em um cromossomo. Ou seja, cada par de genes ligados pode ser
associado a um grupo de genes que possuem ligacdo uns com os outros.
Por exemplo, a espécie Drosophila melanogaster possui quatro pares
de cromossomos e, por esse motivo, existem no Maximo quatro grupos
de ligagdo nessa espécie. Quando surgem novas mutacdes, os genes que
causam os fenotipos mutantes podem ser associados a um dos grupos

de ligacdo ja descritos para o organismo em questio.

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Vocé verd que a descoberta da ligacdo génica abriu um grande campo de estudos
para os geneticistas. Os estudos do grupo de Morgan sobre a permutacdo cromossoOmica e,
consequentemente, a recombinacdo génica levaram ao desenvolvimento de técnicas para a
identificagdo da distancia entre os genes de um mesmo cromossomo e, assim, mapas genéticos

dos mais diversos organismos puderam ser construidos.
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RESUMO

A descoberta de que os genes nem sempre sao herdados de acordo com a lei da
segregacao independente desencadeou uma série de estudos sobre como ocorre
a segregacao dos alelos em mais de um gene. Quando ocorrem esses desvios em
relacdo ao esperado pela 22 Lei de Mendel, os genes envolvidos sdo chamados de
genes ligados e a explicacdo para este fato é que eles estdo localizados no mesmo
par de cromossomos homoélogos.

Existem dois tipos de ligacao entre genes: a ligacdo completa, quando na prole de um
cruzamento-teste sao encontrados somente individuos com os fenotipos parentais; e
a ligagcdo incompleta, quando sdo encontrados individuos com os fenétipos parentais
e recombinantes. Os individuos recombinantes sdo produzidos quando ocorre um
processo de troca entre segmentos cromossémicos durante a meiose, processo
chamado de permutacao. Nas células onde durante a meiose houve permutacao
entre os cromossomos homoélogos, metade dos cromossomos e, portanto, metade
dos gametas serdo do tipo recombinante e metade do tipo parental.

A formacdo de gametas recombinantes esta diretamente relacionada a distancia
entre genes ligados. Durante a divisdo celular, quanto mais distantes, em um
mesmo cromossomo, dois genes estiverem, maior a probabilidade de que ocorra
uma permuta entre eles e, conseqlientemente, maior sera a frequéncia com que
sao produzidos os gametas recombinantes para estes genes. Assim, podemos
estimar a frequéncia de permuta entre dois genes ligados através da analise da
freqiiéncia de individuos recombinantes obtidos em cruzamentos-teste para os
genes em questao.

Por fim, a frequiéncia de recombinacdo também pode ser utilizada para uma
previsdo do numero de individuos que esperamos encontrar em cada classe
fenotipica em cruzamentos envolvendo genes ligados; para a identificacdo dos
grupos de ligacao, ou seja, dos grupos de genes que pertencem a cromossomos
especificos de um organismo; e para calcular as distancias entre genes localizados

NO Mesmo Cromossomo, Como veremos na préxima aula.
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EXERCIiCIOS

1. Preencha os espacos em branco nas frases utilizando o termo mais apropriado

dentre os arrolados abaixo, (Cada opc¢do pode ser utilizada mais de uma vez):

(a) configuracao cis (g) permutacdo

(b) ligacdo incompleta (h) quiasma

(c) ligacédo génica (i )sinapse

(d) recombinacao (j ) aberracdo cromossémica
(e) grupo de ligacdo génica (k) cromossomos homologos
(f) configuracao trans (1) croméatides-irmas

e () é qualquer processo que ocorre em uma célula dipléide e produz
combinagdes génicas ou cromossémicas ndo encontradas naquela célula ou

nos seus progenitores.

e () é um processo pelo qual ocorre troca de pedacos correspondentes
entre cromossomos homélogos. Esse processo pode resultar na producdo de

individuos recombinantes.

¢ A condi¢do na qual um individuo duplo-heterozigético (Ab/aB) recebeu de
cada um dos pais um alelo mutante de um dos genes associado a um alelo

selvagem do outro é denominada () ou repulséo.

e (), verificada por Bateson, Saunders e Punnett em seus experimentos com
ervilha-de-cheiro, consistia na ocorréncia de uma certa porcentagem de
individuos com fenotipos recombinantes, isto €, com fenotipos diferentes

dos parentais.

e () sdo os pares de filamentos idénticos, unidos pelos centrémeros, que
resultam da autoduplicacdo de um cromossomo, durante o processo de
divisdo celular.

e () ou acoplamento é a condicdo presente em um individuo duplo-
heterozigético (AB/ab), no qual os 2 alelos mutantes associados séo
provenientes de um de seus progenitores, e os seus respectivos alelos

selvagens, do outro.

e () éuma estrutura em forma de cruz, observada entre cromatides homo-

logas durante a meiose, e que resulta de um processo denominado ().

e Um ( ) é um conjunto de locos génicos fisicamente conectados e que,

portanto, ndo se segregam independentemente.
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e () éoemparelhamento intimo dos cromossomos homdlogos durante uma

fase (préfase) da meiose, e que resulta em uma estrutura denominada tétrade.
e Uma altera¢do estrutural ou numérica dos cromossomos é denominada ().

e Atendéncia de certos genes serem herdados juntos, denominada ( ), resulta

do fato de eles estarem localizados no mesmo cromossomo.

e () sdo aqueles que se emparelham durante a meiose e geralmente sao
semelhantes no tamanho e na forma. Eles contém os mesmos locos génicos

e, em cada par, um tem origem paterna e o outro, materna.

Utilize as alternativas abaixo para responder as questdes de 2 a 5:

(a) ligacdo incompleta (c) ligacdo completa do tipo trans

(b) ligacdo completa do tipo cis (d) segregacdo independente

2. Um individuo duplo-heterozigético (AaBb) para dois pares de alelos que
determinam duas caracteristicas é cruzado com um duplo-recessivo (aabb) e
produz apenas dois tipos de descendentes, na propor¢do 1: 1, ou com fendtipo
dominante para ambas as caracteristicas ou apenas com fendtipo recessivo. Esses

resultados sdo indicativos de () entre os alelos A e B e entre a e b.

3. O cruzamento de droséfilas de cerdas longas e auséncia de olhos (AAbb)
com drosofilas de cerdas curtas e presenca de olhos (aaBB) produziu apenas
descendentes de cerdas longas e com presenca de olhos (AaBb). Do cruzamento-
teste efetuado com os individuos da geracdo F1 foram produzidas 4 classes
fenotipicas na seguinte proporc¢do: 1 (presenca de cerdas longas e de olhos) : 99
(presenca de cerdas longas, auséncia de olhos) : 99 (presenca de cerdas curtas e
de olhos) : 1 (presenca de cerdas curtas, auséncia de olhos). Estes resultados sdo

indicativos de () entre os genes A e B.

4. O cruzamento entre plantas de uma variedade de tomate de frutos esféricos e
amarelos (AAbb) com plantas de outra variedade de frutos oblongos e vermelhos
(aaBB) produz apenas tomates esféricos e vermelhos (AaBb). O cruzamento-teste
realizado com individuos da geracao F1 produz 4 classes fenotipicas: 1 esféricos e
vermelhos : 1 esféricos e amarelos : 1 oblongos e vermelhos : 1 oblongos e amarelos.
Estes resultados sugerem () entre os alelos que determinam a cor e aqueles que

determinam a forma dos frutos.
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5. Um individuo duplo-heterozigotico (AaBb) para dois pares de alelos que
determinam duas caracteristicas é cruzado com um duplo-recessivo (aabb) e
produz apenas dois tipos de descendentes, na proporcdo 1 dominante para a
primeira das caracteristicas e recessivo para a segunda : 1 recessivo para a primeira
e dominante para a segunda. Estes resultados sdo indicativos de () entre os

alelos Ae b e entre a e B.

6. Por que dois genes que estdo muito afastados em um mesmo cromossomo
sdo herdados como se tivessem segregacédo independente, isto é, uma taxa de

recombinacao de cerca de 50%?

7. Droséfilas de uma linhagem pura com asas vestigiais e presenca de aristas
(estruturas ramificadas presentes nas antenas) foram cruzadas com outras,
também de linhagem pura, com asas longas e auséncia de aristas. Na prole desse
cruzamento foram observados apenas individuos com asas longas e presenca de
aristas. O resultado de um cruzamento-teste realizado com as moscas da geracao

F1 estd mostrado no quadro abaixo:

Fenétipo N° de individuos
asas vestigiais e presenca de aristas 282
asas vestigiais e auséncia de aristas 297
asas longas e presenca de aristas 301
asas longas e auséncia de aristas 290

a) Quais fendtipos sdo parentais e quais sdo recombinantes?
b) Qual é a freqUéncia de recombinacéo?
¢) Qual o genétipo de cada um dos fenétipos envolvidos no experimento?

d) Segundo a lei da segregacdo independente, qual a proporcao fenotipica

esperada na prole desse cruzamento?

e) Os resultados observados estdo de acordo com o esperado? E o que isto
significa?

f) Através da andlise dos dados desse cruzamento, vocé pode concluir que
os genes que condicionam os fenétipos analisados estdo localizados em
cromossomos diferentes? Ou estes genes estdo no mesmo cromossomo

(genes ligados)?
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8. Drosofilas de uma linhagem pura com asas vestigiais e olhos marrons foram
cruzadas com outras, também de linhagem pura, com asas longas e olhos
vermelhos. Na prole desse cruzamento foram observados apenas individuos com
asas longas e olhos vermelhos. O resultado de um cruzamento-teste realizado

com as moscas da gera¢do F1 estd mostrado no quadro a seguir:

Fenotipo N° de individuos
Asas vestigiais e olhos marrons 440
Asas vestigiais e olhos vermelhos 58
Asas longas e olhos marrons 67
Asas longas e olhos vermelhos 455

a) Quais fenétipos sdo parentais e quais sdo recombinantes?

b) Qual é a frequéncia de recombinacéo?

¢) Qual o gendtipo de cada um dos fendtipos envolvidos no experimento
acima?

d) Segundo a lei da segregacdo independente, qual a proporcado fenotipica

esperada na prole desse cruzamento?

e) Os resultados observados estdo de acordo com o esperado? E o que isto
significa?

f) Através da analise dos dados deste cruzamento, vocé pode concluir que
os genes que condicionam os fenétipos analisados estdao localizados em
cromossomos diferentes? Ou esses genes estdo no mesmo cromossomo

(genes ligados)?

9. Se vocé soubesse que os genes envolvidos nos cruzamentos dos Exercicios 7
e 8 estdo localizados no mesmo cromossomo, e que o fendtipo asas vestigiais
encontrado nos dois exercicios é condicionado pelo mesmo gene, a que conclusao
vocé poderia chegar em relacdo a distancia entre esses genes, ou seja, vocé poderia

definir que genes estdo mais distantes e que genes estdo mais préximos?
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10. Observe os cruzamentos entre linhagens de uma espécie de tomate que diferem

quanto a dois caracteres, e determine:

a) Quais sdo os gendtipos de cada um dos fendtipos encontrados neste

experimento.

b) Se os genes envolvidos estdo ligados ou néo.

P Cruzamento entre linhagens puras de tomateiros

F1 100% das plantas F1 X linhagem testadora (T)

(246 plantas) (904 plantas) (898 plantas) (252 plantas)
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Mapeamento cromossomico

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

o Compreender como utilizar as freqiiéncias
de recombinacao para mapear genes nos
Cromossomos.

¢ Reconhecer a importancia dos mapas
cromossdmicos.

Pré-requisito

Possuir no¢des basicas de testes de
hipdtese: teste do qui-quadrado (?).
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Existe um grande interesse em determinar a posicdo de um gene dentro do
genoma de um organismo. Uma localizacdo precisa permite a realizacdo de
diversas analises genéticas que podem, inclusive, levar a identificacdo da proteina
que esse gene codifica. Além disso, quando temos a informacao do posiciona-
mento dos genes, a construcao de linhagens com fenétipos especificos, para fins
experimentais ou econémicos, torna-se muito mais simples.

Logo ap6s a descoberta da ligagao génica, no comego do século XX, ndo havia
meios para determinar a localizacdo de genes nos cromossomos, muito embora
0S Cromossomos ja pudessem ser observados ao microscépio. No entanto,
Thomas Morgan propds uma hipoétese que serviu de base para a primeira
demonstracdo de como 0s genes estdo arranjados nos cromossomos. Morgan
imaginou que os genes deveriam possuir locais definidos nos cromossomos,
estando organizados em uma ordem linear, e que a freqUiéncia de recombinacédo
entre dois genes dependeria da distancia linear entre eles.

Motivado pelas idéias de Morgan, um de seus alunos de graduacao, Alfred
Sturtevant, desenvolveu um método matematico para mapear genes em
cromossomos, utilizado até hoje. Esse método tem por base o principio, bastante

simples, da soma de distancias lineares.

Distancias lineares

Imagine que vocé possui alguns dados relacionados a uma viagem
pela rodovia BR-040 (Quadro 14.1). Como vocé faria para localizar estas
cidades em um mapa de viagem, determinando a posi¢ao de cada cidade em
relagao as outras?

Quadro 14.1: Distancia, em quilémetros, entre cidades interligadas pela rodovia
BR-040.

Cidades Distdncia (em km)
Trés Rios-Itaipava (TR-I) 30
Juiz de Fora-Trés Rios (JF-TR) 52

Com base na distancia, vamos esquematizar a posi¢io relativa
entre essas cidades em uma linha reta imagindria, correspondente a
rodovia BR-040. Primeiro, vamos colocar nessa reta a distincia entre

Trés Rios (TR) e Itaipava (I):



E quanto ao posicionamento de Juiz de Fora (JF)? Sabemos que
a distancia entre Trés Rios e Juiz de Fora é de 52km, mas existem duas
possibilidades para a posi¢ao relativa de Juiz de Fora, a direita ou a

esquerda de Trés Rios:

JF TR / JF

52 52

Para resolver esse problema, precisamos da distancia entre Itaipava
e Juiz de Fora (I-JF). Se Juiz de Fora estiver localizada a direita de Trés
Rios, a distancia I-JF correspondera a diferenca entre as distancias JF-TR
e TR-I (52 — 30 = 22km). Por sua vez, se Juiz de Fora estiver localizada
a esquerda de Trés Rios, a distancia I-JF correspondera a soma entre as
distancias JF-TR e TR-I (52 + 30 = 82km).

Se vocé soubesse que a distincia entre Itaipava e Juiz de Fora é
de 82km, poderia concluir que Juiz de Fora se localiza a esquerda de
Trés Rios. Note que a posi¢ao relativa entre essas cidades seria a mesma
se tivéssemos posicionado Itaipava a esquerda de Trés Rios, no comego

do mapeamento.

ou

-

e

e
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52 30 30 52
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Poderiamos ter iniciado o mapeamento utilizando a distancia
entre Juiz de Fora e Trés Rios ou entre Itaipava e Juiz de Fora, em vez da
distancia entre Trés Rios e Itaipava? Sim. Quando sabemos as distancias
lineares entre mais de dois pontos, podemos estimar suas posi¢oes relativas
comegando por qualquer uma dessas distancias. Se vocé ainda tem alguma
duvida de que isto seja possivel, tente estimar as posigoes relativas entre
estas cidades comecando pelas distancias JE-TR ou I-JE.

Agora, utilize as distincias mostradas no Quadro 14.2 para
estimar as posi¢Oes relativas das cidades de Carandai e Barbacena em
relagio as cidades j4 mapeadas, complementando o seu mapa de viagem
pela rodovia BR-040. Além disso, calcule as distincias que faltam para
completar o Quadro 14.2. Lembre-se de que as distancias lineares podem

ser somadas ou subtraidas!

Quadro 14.2: Distancia entre outras cidades interligadas pela rodovia BR-040.

Cidades Distancia (em km)
Trés Rios — Itaipava (TR-I) 30
Juiz de Fora — Trés Rios (JF-TR) 52
Itaipava — Juiz de Fora (I-JF) 82
Trés Rios — Carandai (TR-C) 192
Juiz de Fora - Carandai (JF-C) 140
Barbacena - Itaipava (B-I) 181
Juiz de Fora - Barbacena (JF-B) 99
Barbacena — Carandai (B-C)
Trés Rios — Barbacena (TR-B)
Itaipava — Carandai (I-C)

Como vocé viu, uma maneira bem simples para mapear pontos em
linha é utilizar a informacgao da distancia linear entre trés pontos. Por exemplo,
vocé pode determinar a posi¢ao de Carandai utilizando a informacdo das
distdncias TR-C, JF-C e a distancia ja mapeada JF-TR.



FREQUENCIA DE RECOMBINACAO E O PRIMEIRO MAPA
CROMOSSOMICO

Voltando ao nosso assunto: em 1911, Thomas Morgan imaginava
que os genes estavam organizados em uma ordem linear ao longo dos
cromossomos, e que a freqiiéncia de recombinacdo entre dois genes
dependeria da distincia linear entre eles.

ALFRED STURTEVANT, um estudante de graduagio que trabalhava
na “sala das moscas”, reconheceu que poderia usar a frequiéncia de
recombina¢do como uma medida da distancia linear entre dois genes.
Em um trabalho posterior, chamado A hystory of genetics (19635), ele
escreveu: “Na tltima parte de 1911, em conversa com Morgan, de repente
percebi que as variacdes na forca da ligacdo, ja atribuidas por Morgan a
separacdo espacial dos genes, ofereciam a possibilidade de determinagao
de seqiiéncias na dimensdo linear de um cromossomo. Fui para casa e
passei a maior parte da noite (em prejuizo de minha tarefa de graduagio)
produzindo o primeiro mapa cromossémico (...)”.

Sturtevant (1913) propds que “Se a hipotese de Morgan estiver
correta, a propor¢do de recombinantes pode ser usada como um indicador
da distancia entre dois FATORES quaisquer. Ao se determinar as distancias entre
A eBeentre Be C, pode-se prever a distancia entre A e C. Se a propor¢do
de recombinantes realmente representar a distancia entre os FATORES, a
distancia AC deve ser, aproximadamente, a soma entre as distincias AB e
BC, ou sua diferenga, e ndo qualquer valor intermediario.”

Deste modo, Sturtevant construiu o primeiro MAPA CROMOSSOMICO
com os dados disponiveis sobre varios cruzamentos realizados pelos

pesquisadores daquele laboratério.

ALFRED HENRY
STURTEVANT
(1891-1970)

Autor do primeiro
mapa cromossomico,
este geneticista
americano tinha
como principal
interesse o estudo
da hereditariedade,
mas também

fez observagoes
importantes em
outras areas,

junto com grandes
pesquisadores
como Theodosius
Dobzhansky.

FATORES

Era o termo usado na
época para designar
genes.

Mara
CROMOSSOMICO

Também chamado
de mapa de ligacao
génica ou mapa
genético, identifica
a ordem dos

genes nos pares

de cromossomos
homologos de

um organismo e
determina a distancia
entre 0s genes
analisados.

CEDERJ 75

AULA H MODULO 2



Genética Basica | Mapeamento cromossémico

76 CEDERJ

Para ter certeza de que os genes presentes em seu mapa estavam
localizados no mesmo cromossomo, Sturtevant utilizou apenas caracteres
que apresentaram, em experimentos anteriores, um padrdo de heranga
ligado ao cromossomo X de Drosophila melanogaster. No Quadro 14.3
estdo mostradas as freqiiéncias de individuos recombinantes obtidos em
alguns dos cruzamentos diibridos realizados. As andlises foram feitas para
5 genes, sendo um para a cor do corpo (yellow =), dois para a cor dos
olhos (white = w, e vermilion = v) e dois para tamanho alterado das asas
(miniature = m, e rudimentary = r). As freqiiéncias de recombinantes
foram obtidas considerando-se dois genes de cada vez. Se vocé ndo lembra
como identificar a frequiéncia de individuos com fenétipo recombinante
a partir de cruzamentos-teste, reveja esse topico na Aula 13.

Quadro 14.3: Frequéncias de individuos recombinantes (FR) obtidas a partir de

cruzamentos realizados pela equipe de Morgan. Uma unidade de mapa (u.m.)
corresponde a 1% de individuos recombinantes.

Recombinantes FR u.m.
entreyev 30,7% 30,7
entreyem 33,7% 33,7
entrevem 3,0% 3,0
entreyew 1,0% 1,0
entrewev 29,7% 29,7
entrever 26,9% 26,9

Entdo, Sturtevant mapeou cada um dos 5 genes em uma linha
reta que representava o cromossomo X de Drosophila melanogaster
(Figura 14.1), utilizando a porcentagem de recombina¢ao como medida
da distancia linear entre os genes. Ele estabeleceu que uma unidade de
mapa (u.m.) equivaleria a 1% de individuos recombinantes. Esta medida
de distincia foi denominada centiMorgan (cM), em homenagem ao

pesquisador chefe da “sala das moscas”.

yW vim r
... L 0
01 30,7 33,7 57,6 cM

Figura 14.1: Mapa cromossémico desenvolvido por Sturtevant com o posicionamento
de 5 genes do cromossomo X de Drosophila melanogaster, de acordo com as
porcentagens de recombinacdo entre os genes (em cM).



Este mapa foi construido da mesma maneira como mapeamos as
cidades na rodovia BR-040. Mas a diferenca é que, apds o estabelecimento
das posigdes relativas dos genes, Sturtevant considerou o gene y como
ponto de partida (0) e os demais genes foram mapeados de acordo com
as porcentagens de recombinacdo entre genes adjacentes. Ele escolheu
o gene y por estar localizado em uma das extremidades do seu mapa.
Pelo mesmo motivo, Sturtevant poderia ter escolhido o gene » como
ponto de partida. Essa decisdo nio modificaria nem as posi¢oes relativas
nem as distancias entre os genes, apenas os valores de posicionamento
de cada gene seriam modificados!

Podemos, entdo, construir um mapa de liga¢do utilizando a
informacdo das freqiiéncias de recombinagio obtidas em diversos
cruzamentos-teste diibridos, ou seja, cruzamentos entre individuos
duplo-heterozigbticos com individuos homozigdticos-recessivos.
Contudo, como veremos a seguir, podemos utilizar cruzamentos-teste
de individuos triibridos para a constru¢do desses mapas, ou seja,
cruzamentos-teste com individuos triplo-heterozigéticos. Além de ser
mais direto, esse tipo de mapeamento inclui uma informagio importante
que nao pode ser observada em cruzamentos diibridos: a ocorréncia de

permutagao dupla.

O MAPEAMENTO DE TRES PONTOS

Inicialmente, quando analisamos diferentes mutacoes visiveis, nao
sabemos se os genes que determinam estes fendtipos estdo localizados
no mesmo cromossomo. Essa informacdo € indispensédvel, pois, para a
constru¢io de um mapa preciso, devemos estar sempre seguros de que
os genes analisados estio ligados.

O tipo de mapeamento mais utilizado é 0 mapeamento de trés
pontos, uma vez que permite a identificacdo da ligacdo entre 3 genes,
do posicionamento relativo desses genes e da distancia entre eles.
Esse mapeamento ndo é tio complicado. Precisamos apenas analisar
as freqiiéncias de recombinac¢do na prole de um cruzamento-teste de
individuos triplo-heterozigdticos. A partir desse ponto, vocé ja sabe
como mapear os genes.

Vamos acompanhar, entio, um experimento com moscas da
espécie Drosophila melanogaster envolvendo mutacoes em trés caracteres

diferentes: cerdas reduzidas, asas vestigiais e olhos claros (Figura 14.2).
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P QQ olhos claros X dd cerdas reduzidas e asas vestigiais

F1 100% selvagem

Cruzamento-teste QQ F1selvagem X dd olhos claros
cerdas reduzidas
: e asas vestigiais

Figura 14.2: Experimento com mutantes de Drosophila melanogaster para trés
caracteres diferentes. A mutacdo vestigial causa formacdo de asas vestigiais; a
mutacao reduced bristles causa reducdo das cerdas no térax; e a mutacao light
eyes causa uma alteracdo na cor dos olhos.

Na geracdo parental, fémeas de olhos claros (light eyes) foram
cruzadas com machos com cerdas reduzidas e asas vestigiais (reduced
bristles-vestigial). Como apenas moscas selvagens para os trés caracteres
foram observadas na F1, podemos concluir que todas as trés mutagoes,
vestigial (v), reduced bristles (b) e light eyes (l), sdo recessivas e que as
moscas da F1 sio triplo-heterozigéticas (VvBbLI), enquanto as fémeas
parentais light eyes possuem gen6tipo VVBBII e os machos parentais
reduced bristles-vestigial possuem genétipo vvbbLL. Para facilitar o
entendimento do experimento e do restante da aula, complete as caixas
vazias da Figura 14.2 com o genétipo adequado dos individuos.

Sabemos, entdo, que as moscas da F1 receberam da fémea
parental o gameta com os alelos VBl e do macho parental o gameta com
os alelos vbL. Assim, nesse experimento consideramos como gametas
do tipo parental os gametas que apresentarem o arranjo VB[ ou vbL.
Todas as outras combinacdes de alelos serdo fruto de recombinagdes que
ocorreram durante a gametogénese das moscas triplo-heterozigéticas
da F1. Como vimos na Aula 13, essas recombinacbes podem ocorrer
devido a segregacio independente, se os genes em questdo estiverem
localizados em cromossomos diferentes ou devido a permuta (crossing-
over) se 0s genes em questio estiverem localizados no mesmo cromossomo.
Assim, temos duas possibilidades:

12— se os trés genes estiverem em cromossomos diferentes, podemos
prever o tipo e frequéncia dos gametas formados pela fémea triplo-
heterozigbtica da F1, utilizando o diagrama de ramos, como vocé fez

em alguns exercicios da Aula 5:



L (1°tipo) L (5°tipo)
v e i
— 1 (2°tipo) ou — 1 (6°tipo)
\% ~ _—L (3° tipo) v —~ b/ L (7°tipo)
T~ (°tipo) T~ (&tipo)

Seriam formados oito tipos de gametas com a freqiiéncia de 1/8
para cada gameta. Como os machos testadores (vvbbll) s6 produzem um
tipo de gameta, sendo este triplo-homozigético recessivo (vbl), esperamos
encontrar na prole do cruzamento-teste oito tipos de gendtipos diferentes,

que determinam oito classes fenotipicas diferentes, na propor¢io de 1/8 :
1/8:1/8:1/8:1/8:1/8:1/8 : 1/8.

Tipos de gametas

Existe uma maneira mais facil de calcular quantos tipos de gametas sao
produzidos por um individuo heterozigético para todos os genes em questao:
através da férmula 2", sendo n = nimero de genes. Por exemplo, para dois
genes esperamos encontrar 4 (= 22) tipos de gametas, para trés genes sao
esperados 8 (= 2°) tipos de gametas e, para quatro genes, esperamos 16
(= 2%) tipos de gametas.

23~ se 0s genes em quUEStio estiverem No mMeSmMO Cromossomo,
observaremos a formagio dos oito tipos de gametas apresentados, mas
a freqiiéncia de cada um deles dependera da freqiiéncia de permutas
entre os genes.

O resultado do cruzamento-teste estd mostrado no Quadro 14.4, onde
vocé pode ver o niimero de individuos obtido para cada uma das classes
fenotipicas. A proporg¢do fenotipica observada parece ser bem diferente da
esperada pela lei da segregacao independente (1:1:1:1:1:1:1:1). Se os genes
estivessem em cromossomos diferentes, isto €, segregando independentemente,
no cruzamento apresentado esperariamos obter, aproximadamente, 1.523,75
individuos em cada uma das classes. Esse valor foi obtido a partir da divisdo

do total de individuos (12.190) pelo niimero de classes fenotipicas (8).
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Nesse ponto, vamos fazer um paréntese para lembrar que devemos
utilizar um teste estatistico quando queremos verificar se os desvios entre
os valores observados e os esperados sio significativos. Vocé ja estudou
que os testes estatisticos devem sempre ser utilizados para testar hipoteses
a partir da andlise de amostras. No caso de cruzamentos genéticos em
que desejamos testar se as proporcdes fenotipicas observadas estio de
acordo com as propor¢oes fenotipicas esperadas, um procedimento
muito comum ¢é utilizar a distribuicio do Qui-quadrado (%2). Vocé ja
conhece os conceitos sobre a distribui¢aio do Qui-quadrado das aulas
de Estatistica. Vocé também pode voltar a Aula 5 para rever como esses
teste pode ser aplicado em problemas genéticos. Esperamos que isso
facilite seu entendimento.

Voltando ao Quadro 14.4, ao aplicarmos o teste do %> obteremos
uma probabilidade menor do que 5% dos desvios entre os valores
observados e esperados estarem ocorrendo ao acaso (valor de y* .. =
23.799,06; graus de liberdade = 7; nivel de significincia = 0,05).
Em outras palavras, a probabilidade de estes desvios estarem sendo
causados apenas pelo problema do tamanho amostral é menor do que
5%. Conclusio: devemos considerar que os valores observados sio
muito diferentes dos valores esperados pela hipotese de que os trés
genes estejam em cromossomos diferentes. Logo, esses trés genes, ou
pelo menos dois deles, devem estar localizados no mesmo cromossomo.
Acompanhe a aplicagdo do teste do 2 nesse cruzamento-teste triibrido
no Apéndice desta aula.

Proximo passo: vamos completar o Quadro 14.4 colocando o
genotipo correspondente para cada uma das classes fenotipicas. Podemos
identificar facilmente as classes fenotipicas parentais. Essas classes sdo
aquelas que receberam do individuo heterozigdtico da F1 os gametas
com os arranjos parentais (VBI ou vbL) e, via de regra, apresentam o
maior niumero de individuos na prole, pois nio dependem dos eventos
de permutacdo. Desse modo, podemos identificar quais sdo as classes
parentais mesmo quando ndo temos as informagdes do cruzamento
inicial. Lembre-se de que todos os individuos da F2 receberam do
individuo homozigético recessivo o gameta vbl.

No Quadro 14.4, podemos determinar, portanto, que a classe
fenotipica olhos claros (com 5.076 individuos na prole) e a classe asas
vestigiais e cerdas reduzidas (com 5.308 individuos na prole) sio as

classes parentais desse experimento (reveja a Figura 14.2).



Quadro 14.4: Analise da prole do cruzamento-teste triibrido entre fémeas da F1 triplo-heterozigéticas e machos
testadores triplo-homozigéticos recessivos; experimento apresentado na Figura 14.2.

AULA H MODULO 2

" N° observado de Genotipos dos Tipo de gameta formado
Fendtipos da prole R v .
individuos na prole individuos pelas fémeas da F1
do cruzamento-teste o X L
por fenétipo da prole triplo-heterozigoéticas
Asas vestigiais 316 vBL/vbl vBL - tipo recombinante
Cerdas reduzidas 597
Olhos claros 5076 VBI/vbl VBI - tipo parental
Asas vestigiais 5308 vbL/vbl vbL - tipo parental
e cerdas reduzidas pop
Asas vestigiais 602
e olhos claros
Cerdas reduzidas
281
e olhos claros
Asas vestigiais, cerdas reduzidas 8
e olhos claros
Selvagem (normal) 2
Total 12190 - -

E quanto as classes recombinantes? Vamos comegar considerando
os genes vestigial e reduced bristles. Sabemos que os individuos das classes
parentais possuem as combinagdes alélicas VB ou vb para estes dois genes.
Desse modo, individuos recombinantes devem possuir as combinacoes
Vb ou vB, fruto de um evento de permuta entre estes genes. Como os
individuos testadores contribuem somente com os alelos vb, os individuos
recombinantes devem ser: Vb/vb, apresentando o fen6tipo mutante reduced
bristles; ou vB/ub, apresentando o fendtipo mutante vestigial. Existem,
portanto, 4 classes fenotipicas recombinantes entre os genes vestigial e
reduced bristles: asas vestigiais (vBL/vbl), cerdas reduzidas (VbL/vbl),
asas vestigiais e olhos claros (vBl/vbl) e cerdas reduzidas e olhos claros
(Vbl/vbl). As demais classes fenotipicas possuem as combinagoes alélicas

parentais para estes genes.

Entendendo o mapeamento

Para facilitar o calculo da
frequéncia de recombinantes
no mapeamento de trés
pontos, devemos considerar
dois genes de cada vez.

Lembre-se de que as classes
fenotipicas parentais sdo as
duas classes que apresentam
os maiores numeros de
individuos na prole do
cruzamento-teste e que o
arranjo dos alelos parentais
pode estar em configuragdo
cis ou trans.
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Quanto aos genes vestigial e light eyes, sabemos que os individuos
das classes parentais possuem as combinacdes alélicas VI ou vL e que,
portanto, os individuos recombinantes devem possuir as combinag¢oes
VL ou vl. Logo, os individuos recombinantes para os genes v e [
apresentam o gendtipo VL/vl, sendo selvagens para os dois genes, ou o
genoétipo vlfvl, sendo mutantes para estes genes. Desse modo, existem
4 classes fenotipicas recombinantes entre os genes vestigial e light eyes:
cerdas reduzidas (VbL/vbl), asas vestigiais e olhos claros (vBIl/vbl), asas
vestigiais, cerdas reduzidas e olhos claros (vbl/vbl) e selvagem (VBL/vbl);
as demais classes possuem combinagdes alélicas parentais considerando
estes dois genes.
Por fim, quando analisamos os genes reduced bristles e light
eyes, podemos concluir que os individuos recombinantes possuem
as combinagoes alélicas BL ou bl, ja que os individuos das classes
parentais apresentam as combinacdes Bl ou bL. Assim, os individuos
recombinantes para estes genes devem ser BL/bl, com fenétipo selvagem
para os dois genes, ou bl/bl, com fenétipo mutante para ambos os genes.
Podemos identificar, entdo, 4 classes fenotipicas recombinantes entre
os genes reduced bristles e light eyes: asas vestigiais (vBL/vbl), cerdas
reduzidas e olhos claros (Vbl/vbl), asas vestigiais, cerdas reduzidas e
olhos claros (vbl/vbl) e selvagem (VBL/vbl). As demais classes possuem
as combinagdes alélicas parentais, considerando-se os genes reduced
bristles e light eyes.
Agora que completamos o Quadro 14.4, e ja sabemos quais sdo as
classes recombinantes, fica facil estimar as frequéncias de recombinacoes
entre os pares de genes. Basta que calculemos as porcentagens de individuos
recombinantes para cada caso, em relagdo ao total de individuos observados.
Logo, devemos somar o niimero de individuos observados nas 4 classes
recombinantes encontradas para cada caso, e dividir essa soma pelo nimero
total de individuos. Observe:
1. Recombinantes entre v e b: FR = (316+597+602+281) /12190 =
0,1473 ou 14,73%

2. Recombinantes entre v e I: FR = (597+602+8+2) / 12190 =
0,0992 ou 9,92%

3. Recombinantes entre b e I: FR = (316+281+8+2) / 12190 =
0,0498 ou 4,98%



Através destas estimativas, o que podemos dizer sobre a localizacio
destes genes? Como ja esperdvamos, as frequéncias de recombinacdo
entre todos os pares de genes sdo consideravelmente menores do que
50%, pois os trés genes analisados estdo localizados em um mesmo
Cromossomo.

Agora que confirmamos que estes genes estdo ligados e estimamos
as freqiiéncias de recombinantes para cada par de genes, podemos mapear
estes genes em uma ordem linear. Como os genes vestigial e reduced
bristles possuem a maior FR (14,73%), estes genes sao, certamente, 0s
mais distantes. Portanto, o gene light eyes esta localizado entre eles, e as

distancias v~ e I-b sio 9,92cM e 4,98cM, respectivamente:

A

9,92 4,98 cm

Existem algumas observagdes importantes a serem feitas:

I. Este mapa pode ser invertido e permanecer correto, como
vocé viu durante o mapeamento das distancias lineares entre
cidades;

II. A ordem real dos genes é diferente da ordem que usamos quando
iniciamos o experimento. Como nao tinhamos esta informacao,
uma ordem arbitraria foi determinada inicialmente;

III. Apenas com os dados deste cruzamento, nio podemos
estabelecer em que ponto de um dos cromossomos de
Drosophila melanogaster se encontram estes genes;

IV. A soma das duas distincias menores (9,92 + 4,98 = 14,90cM) é
maior do que a distancia calculada para os genes ve b (14,73cM).

Por que isto acontece? Vocé vera a seguir.
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Sem permuta
entre os genes

Gametas
parentais

PERMUTACAO DUPLA

No experimento anterior, vocé parou para pensar como as classes
fenotipicas recombinantes foram formadas? Sabemos que os trés genes
analisados estdo localizados no mesmo cromossomo e que, portanto,
as classes fenotipicas recombinantes sio produtos das permutacdes
entre os genes, e nao da segregacio independente entre eles. Sabemos,
também, que o gene light eyes esta localizado entre os genes vestigial e
reduced bristles. Podemos imaginar, entdo, dois tipos de permuta entre
esses genes na meiose das fémeas triplo-heterozigéticas da F1. Analise

a Figura 14.3.

Permuta simples Permuta simples
entrevel entre /e b
> R
v
I I

Gametas Gametas
recombinantes: recombinantes:
-paravel I -paraveb
-paraveb -paraleb
iGametas [Gametas
parentais parentais

Figura 14.3: Células meidticas das fémeas triplo-heterozigéticas da F1 e os gametas formados quando nao
ocorrem eventos de permutacdo (a esquerda) e quando ocorrem permutas entre os genes vestigial (v) e light
eyes (l) (no centro) ou entre os genes light eyes (I) e reduced bristles (b) (a direita). Note que os genes estao
ordenados conforme foram mapeados.
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No entanto, na prole do cruzamento-teste foram encontradas duas
classes fenotipicas recombinantes raras, asas vestigiais, cerdas reduzidas
e olhos claros (vbl/vbl) e selvagem (VBL/vbl), que nao podem ter sido
produzidas por apenas um evento de permutagio entre os genes (como
vimos na Figura 14.3). Como a combina¢io de alelos que determina
estas classes (vbl ou VBL) pode ter sido produzida na meiose das fémeas
triibridas da F1?



Pouco depois de ter construido o primeiro mapa cromossomico,
Sturtevant levantou a hipotese de que, entre dois genes, poderiam ocorrer
dois eventos de permutag¢do. Quando isto acontecesse, a recombinacdo
dos alelos causada por uma das permutas seria anulada por uma segunda
recombinagio desses alelos devido ao outro evento de permutagio.
O resultado dessa permutacao dupla seria, portanto, a auséncia de
recombina¢do entre os dois genes e, ao considerar-se s esses genes,
apenas gametas do tipo parental seriam formados (Figura 14.4a).

Ao incluirmos na andlise um terceiro gene intermedidrio
(mapeamento de trés pontos), obtemos uma vantagem importante em
relagdo a analise de ligacdo utilizando apenas dois genes: somos capazes de
detectar a ocorréncia de permutagio dupla entre os dois genes extremos,
0 que leva a uma estimativa mais precisa da freqiiéncia de permutas e,
conseqiientemente, da estimativa da distancia entre os genes.

Os eventos de permutacdo dupla ocorrem com uma freqiiéncia
muito menor do que um evento de permutacdo simples, principalmente
se 0s genes estiverem muito proximos. Por esse motivo, as classes duplo-
recombinantes (Figura 14.4b) sao sempre as classes fenotipicas mais
raras. Logo, este fenomeno explica como foram formados os gametas

que deram origem as duas classes fenotipicas recombinantes raras na

prole do cruzamento-teste das fémeas triplo-heterozigoticas.

Permuta dupla Permuta dupla

Gametas duplo-
recombinantes:

-paravel
G . -paraleb
ametas
parentais
Gametas
parentais
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Figura 14.4: Células meidticas das
fémeas triplo-heterozigoticas da
F1 e os gametas formados quando
ocorrem eventos de permutagdo
dupla: a) quando apenas dois
genes sdo considerados pode-se
obter gametas do tipo parental
para estes dois genes, mesmo apos
a ocorréncia de permuta dupla; b)
quando um gene intermediario é
considerado, os gametas do tipo
duplo-recombinantes comprovam
a ocorréncia de permutacgdo
dupla entre os dois genes mais
extremos.
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Adicionalmente, a ocorréncia de permutacio dupla explica por que
as freqiiéncias de recombinagdo para genes mais distantes acabam sendo
subestimadas. A ocorréncia de dupla-permuta entre dois genes pode levar
a formagdo de gametas do tipo parental. Nesses casos, embora os genes
estejam distantes o bastante para que dois eventos de permuta ocorram
entre eles, ndo somos capazes de detectar gametas recombinantes e 0s
individuos formados por esses gametas nao sio incluidos no calculo da
FR, fazendo com que esse valor se torne menor.

Por esse motivo, devemos considerar como melhor estimativa para
a distancia entre dois genes a soma das distancias entre os genes que estao
entre eles. No nosso exemplo, a melhor estimativa para a distancia entre
os genes vestigial e reduced bristles serd a soma das distancias entre os
genes vestigial e light eyes e entre os genes light eyes e reduced bristles,
ou seja, 14,9 u.m. A estimativa obtida diretamente pela freqiiéncia de
recombinantes entre vestigial e reduced bristles serd uma subestimativa,
pois ndo considera os individuos duplo-recombinantes.

Vocé também pode corrigir a FR entre os genes mais distantes em
um mapa de trés pontos, incluindo no cilculo desse valor o niimero de
individuos observados nas duas classes mais raras, contados duas vezes
para cada classe! Por exemplo, para corrigir a FR entre vestigial e reduced
bristles devemos somar, duas vezes, o nimero de individuos observados
nas classes raras: selvagem e asas vestigiais, cerdas reduzidas, olhos claros.
Dessa maneira, a FR entre v e b corrigida serd igual a soma das FR entre
veleentrele v (0,0992 + 0,0498 = 14,9%). Acompanhe:

e FR entre s e ¢ corrigida = (316+597+602+281+8+8+2+2)/12190 =

0,149 ou 14,9%. Note que esse valor € igual ao obtido pela soma

das duas distaAncias menores.



Uma dica! Podemos determinar, de forma mais direta, a ordem dos genes
em cruzamentos-teste triibridos quando comparamos os genotipos das
classes fenotipicas parentais com os gendtipos das classes fenotipicas
duplo-recombinantes. Como uma permutacdo dupla entre trés genes
ligados troca os alelos do gene posicionado no centro do mapa de trés
pontos, entre duas cromdtides ndo-irmas quaisquer, podemos utilizar as
classes duplo-recombinantes para determinar a ordem correta dos genes.
Por exemplo, no cruzamento-teste das drosoéfilas, enquanto as classes
fenotipicas parentais possuiam os genodtipos VBI/vbl e vbL/vbl,
as classes duplo-recombinantes possuiam os gen6tipos VBL/vbl e vblivbl.
Como apenas um alelo foi trocado entre os cromossomos homologos,
o alelo do gene que condiciona a mutac¢do olhos light eyes, devemos

concluir que este gene estd posicionado entre os outros dois genes.

Interferéncia

Até agora, assumimos que os eventos de permutacdo sdo eventos indepen-
dentes. Mas, na verdade, pode haver uma maior ou menor interferéncia (1)
quando a ocorréncia de uma permuta em uma regido reduz a probabilidade de
permuta em uma regido adjacente, ou seja, reduz a probabilidade de acontecer
uma permutacdo dupla. A interferéncia esta relacionada, em grande parte,
a distancia entre as regides envolvidas, pois o valor de | € maior em regi6es
menores. Contudo, ainda ndo sabemos exatamente qual é o mecanismo
molecular responsavel por esse fenémeno.

CONSTRUINDO MAPAS CROMOSSOMICOS

O desenvolvimento de um mapa cromossémico abrangente
depende da andlise do maior nimero possivel de marcadores (mutagoes
visiveis ou, veja a seguir, marcadores moleculares neutros). Em geral,
o mapa de ligacdo de um organismo é resultado da colaboracio entre
diferentes grupos de pesquisa.

Nos mapas cromossomicos construidos através da anilise de FR,
os pesquisadores somam os dados de cruzamentos que envolvem genes
proximos formando os grupos de ligacdo. Por exemplo, sabendo que
os genes que determinam as mutagOes crossveinless, echinus e scute
estdo localizados no cromossomo X de Drosophila melanogaster,
podemos planejar um experimento para incluir estes genes no mapa
cromossdmico desenvolvido por Sturtevant, que também analisou genes

nesse Cromossomo.
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Vocé poderia imaginar um experimento onde pudéssemos estimar a
distincia entre estes genes e alguns dos genes j4 mapeados por Sturtevant?
Lembre-se de que ndo precisamos, e, em geral, nem podemos, analisar
todos os genes de uma vez, pois quanto maior o nimero de mutacoes
em um mesmo individuo menor € a sua viabilidade. Assim, poderiamos,
por exemplo, realizar cruzamentos-teste que incluissem as mutagdes em
questio duas a duas, ou trés a trés, e estimar as FR. Depois, como no
exemplo das distincias lineares entre as cidades, construiriamos o mapa
do cromossomo X, incluindo todas as mutacdes analisadas. O mesmo
poderia ser feito para qualquer outra mutacdo nova nio mapeada,
estivesse ela no cromossomo X ou em qualquer autossomo, pois a
identificacdo de frequiéncias de recombinantes menores do que 50%
nos cruzamentos-teste, indicaria a que grupo de liga¢io o novo gene a
ser mapeado pertence. Procure discutir essas idéias com seus colegas e
tutores.

O mapeamento cromossdmico produz grupos de ligacio que
correspondem a conjuntos de genes presentes em cada par de cromossomos
homologos. No entanto, apenas a informag¢dao do mapa de recombinacdo
ndo nos diz a qual par cromossémico do organismo um determinado
grupo de ligacdo pertence. Com excecdo dos cromossomos sexuais, que
apresentam padroes de heranga identificaveis, necessitamos de analises
citogenéticas para que cada grupo de ligagio seja localizado em um par
de cromossomos especifico.

Como vocé ja sabe, um dos organismos-modelo mais intensamente
estudados é a Drosophila, em especial a espécie Drosophila melanogaster.
A Figura 14.5 apresenta um mapa cromossomico dessa espécie, com o
posicionamento de uma parte de todos os genes conhecidos em cada par
de cromossomos homoélogos.

As distancias entre os genes nos mapas de ligagdo (distincias
genéticas) correspondem a medidas de comprimento das distancias fisicas
dos genes nos cromossomos? O cédlculo das distincias genéticas tem
por base a ocorréncia de eventos de permutagdo e ndo a distancia real
entre os genes. Dessa maneira, embora o mapeamento cromossomico
revele a ordem e as distancias relativas dos genes nos cromossomos, as
distancias calculadas dessa forma ndo podem ser utilizadas como medidas

de distancias fisicas reais entre os genes.



Cromossomo X

corpo yellow
Jcerdas scute

/|cerdas achaete

0,0

1.0 .~ olhos deep orange

15 -+- olhos white

3,0 -+ olhos facet

55 --- olhos echinus

6,9 -+ veias da asa bifid
13,7 -+ asas crossveinless
18,8 -+ asas carmine
13,7 -+ asas cut
33,0 --- olhos vermilion
36,1 --- asas miniature
41,9 -+ asas wavy
56,7 --- cerdas forked
57,0 --- olhos bar
62,5 --- olhos carnation
66,0 -+ cerdas bobbed

P> centrémero

Cromossomo 2

veias da asa net
s|antenas aristaless

0,0
1,3 -+ olhos star
5,0 -+« esterilidade feminina
6,1 -+ asas curly
22,0 --- cerdas sternopleural
48,5 = corpo black
50,5 - supressor de hairless
54,5 -+ olhos purple
... p> centréomero
57,5 --+ olhos cinnabar
67,0 -+ asas vestigial
72,0 -+ olhos lobe
75,5 -+ asas curved
99,2 -+ 2sas arc
104,5 -+ olhos brown

Cromossomo 3

0,0 -+- olhos roughoid
14 -+- olhos roughened
54 -+ meiotic
26,0 -++ olhos sepia
26,5 =+= corpo hairy
41,0 -++ asas dichaete
44,0 -+- olhos scarlet
------ » centromero
48,0 -+ antennapedia (antenas)
54,8 -++ supressor de hairy
66,2 ---veias da asa delta
69,5 -+- hairless (cerdas)
70,7 === corpo ebony
91,1 ---olhos rough
106,2 -+« cerdas minute

Cromossomo 4

veias da asa cubitus
#lescutelo grooveless

0,0 .
----- » centromero

1,4 ---asas ben

2.0 eyeless (olhos)

4,0 ==+ olhos sparkling

Figura 14.5: Mapa de
ligacdo de Drosophila
melanogaster que
mostra como cada grupo
de ligacdo corresponde a
um par de cromossomos
homologos. As distancias
estdo em unidades
de mapa, calculadas a
partir do gene mapeado
no extremo de uma das
pontas do cromossomo.
Como a frequéncia de
recombinacdo para genes
muito distantes néao
excede 50%, e para evitar
erros devido a ocorréncia
de permutacdo dupla, as
maiores distancias foram
determinadas através
da soma de distancias
menores. Os nomes das
mutacdes que permitiram
aidentificacdo dos genes
sdo mantidos em inglés
por convencgao.
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O mapeamento de genes nos cromossomos dos organismos
eucarioticos revolucionou o pensamento da comunidade cientifica.
Os genes deixaram de ser vistos como entidades abstratas invisiveis,
associados de maneira misteriosa aos Cromossomos, € passaram a ser
vistos como estruturas fisicas que fazem parte dos cromossomos e que
possuem uma localiza¢do exata. O reconhecimento da veracidade da
teoria cromossomica da heranca gerou um grande interesse cientifico no
sentido de determinar a estrutura fisica e o funcionamento dos genes,
interesse que existe ainda hoje.

Para néds, é muito ficil pensar nos genes como parte integrante dos
cromossomos. Alids, seria até dificil imagind-los como entidades abstratas.
Mas, devemos nos lembrar de que na época em que o conhecimento
sobre as bases da hereditariedade estava sendo desenvolvido, ainda nao
existiam evidéncias sobre a natureza fisica dos fatores hereditarios.

Hoje existem mapas que mostram a localizacdo e a funcao dos genes
conhecidos para muitos organismos. Esses mapas genéticos permitem que
os geneticistas localizem genes em experimentos futuros, através da anélise

de mutantes novos, e que planejem as mais diversas andlises genéticas.

Mapas cromossémicos moleculares

Recentemente, o desenvolvimento de técnicas moleculares permitiu a
construgdo de mapas cromossdmicos moleculares com alta precisdo. Variagoes
de nucleotideos nas moléculas de DNA que ndo causam variagdes fenotipicas
observaveis nos individuos sdo utilizadas como marcadores moleculares,
denominados marcadores neutros. Por exemplo, quando no locus a de um
cromossomo encontramos uma combinacdo a' de nucleotideos, e no mesmo
locus no cromossomo homologo observamos uma combinagdo a?, consideramos
que o individuo é heterozigético nesse locus e que essa variacdo pode ser
utilizada como um marcador neutro. O que permite o mapeamento desses
marcadores é o fato de que fazem parte dos cromossomos e que, portanto,
segregam-se e recombinam-se como fazem os genes. Estes mapas possuem
ampla aplicacdo, como, por exemplo, para a descoberta de genes que controlam
caracteres quantitativos, como vocé vera na Aula 17.

Até aqui analisamos caracteristicas que apresentam variagoes
fenotipicas condicionadas por variacdes genéticas em um dnico
gene. Vimos também que os padroes de transmissio de duas ou mais
caracteristicas dependem da posi¢io dos genes correspondentes nos
diferentes cromossomos do organismo. Ou seja, os padroes de transmissao
dependem se os genes estao em cromossomos diferentes ou mais ou menos
préximos, no mesmo cromossomo. Na proxima aula, veremos que muitas
caracteristicas nas espécies ndo sio monogénicas, tendo seu fenotipo

determinado pela interagio entre alelos de dois ou mais genes.



RESUMO

No come¢o do século XX, ainda ndo havia meios para determinar a localizacdo de genes
nos cromossomos. No entanto, ja existia uma hip6tese que levou ao desenvolvimento
de um método de mapeamento utilizado ainda hoje.

Thomas Morgan imaginou que os genes possuiam locais definidos nos cromossomos
e que a frequiéncia de recombinacao entre dois genes dependeria da distancia linear
entre eles. Motivado pelas idéias de seu professor, Alfred Sturtevant reconheceu
que poderia utilizar a frequiéncia de recombinacdo como uma medida da distancia
entre dois genes. Deste modo, Sturtevant construiu o primeiro mapa cromossémico,
com os dados de cruzamentos diibridos realizados pela equipe de Morgan.

Um método util para a construcdo de mapas cromossémicos é o mapeamento de
trés pontos. Esse método permite a identificacdo ndo sé da ligacdo entre 3 genes,
mas também do posicionamento relativo desses genes e da distancia entre eles.
Analisando a prole de cruzamentos-teste triibridos, podemos identificar quais
sao as classes fenotipicas recombinantes entre cada par de genes analisados e
calcular as frequéncias de recombinacdo, que serdo utilizadas como medida de
distancia genética. Uma outra vantagem do mapeamento de trés pontos é a
identificacdo da ocorréncia de permutacdo dupla, o que permite uma estimativa
mais precisa das distancias génicas.

Ficou estabelecido que 1% de recombinantes corresponde a uma unidade de
distancia entre os genes, chamada de unidade de mapa (u.m.) ou centiMorgan (cM).
Desse modo, quanto mais distantes estiverem dois genes, maior sera a frequéncia
de permuta entre eles e, conseqiientemente, maior a freqtiéncia de individuos
recombinantes na prole de cruzamentos-teste. Mas devemos sempre lembrar de que
as distancias nos mapas de liga¢do ndo correspondem a medidas de comprimento da
distancia fisica entre os genes, pois o calculo das distancias genéticas esta embasado
na ocorréncia de eventos de permutacao entre os genes, e ndo na distancia real.
O desenvolvimento de um mapa cromossémico abrangente para um determinado
organismo depende da analise do maior nUmero possivel de mutagdes visiveis; um
esforco geralmente dividido entre diferentes grupos de pesquisa. Além disso, analises
citogenéticas posteriores sdo necessarias para revelar em que par de cromossomos

homologos do organismo um grupo de ligacao especifico esta localizado.
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EXERCICIOS
1. Complete as frases com as alternativas abaixo:
(a) interferéncia
(b) loco génico
( ¢) mapa cromossémico ou mapa de ligagao
(d) unidade de mapa (u.m.)

* A taxa de recombinac¢do entre genes pertencentes a um mesmo grupo de ligacdo
é usada para se determinar o posicionamento relativo e linear desses genes no

¢ )

* A posicdo que um gene ocupa em um cromossomo ou em um segmento de DNA

é chamada ( ).

¢ O fendmeno da ocorréncia de uma permuta diminuir ou aumentar a probabilidade
da ocorréncia de outra permuta em uma regido adjacente do cromossomo é

denominado ().

e Uma ( ) é adistancia entre dois genes que apresentam 1% de recombinantes.
Utilize as alternativas abaixo para responder as questdes de 2 a 4:

(a) ocorréncia de permutacao dupla

(b) localizacdo linear e em posicdes definidas dos genes nos cromossomos
(¢) ocorréncia de permutacéo simples

2. O fato de a porcentagem de recombinacdo entre dois genes quaisquer de um

mesmo cromossomo ser constante é explicado pela ( ).

3. Em um de seus experimentos, Bateson e colaboradores cruzaram linhagens de
ervilha-de-cheiro duplo-homozigéticas dominantes quanto a cor da flor e forma
do gréo de pélen (flor purpura e grdo de pélen longo) com linhagens duplo-
homozigéticas recessivas (flor vermelha e grao de pélen redondo). Os individuos
da geracdo F1 foram submetidos a um cruzamento-teste que resultou em 12,6% de
descendentes recombinantes, isto &, apresentando flor purpura e pélen redondo ou

flor vermelha e pélen longo. Estes resultados podem ser explicados pela ().
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4. O fato de a distancia entre dois genes, calculada diretamente, ser menor do
que a distancia obtida pela soma de suas distancias em relacdo a um terceiro gene

localizado entre eles é explicado pela ().

5. Drosofilas fémeas de uma linhagem heterozigética para trés genes ligados foram
submetidas a cruzamentos-teste e concluiu-se, pelos resultados, que produziram

os seguintes gametas:

AbC-410 Abc - 20
aBc-420 aBC-19
ABc-12 ABC-0
abC-12 abc-1

a) calcule a distancia entre os genes;

b) determine como os genes estdo ordenados através de um mapa de ligacao e,

se necessario, corrija a distancia calculada para os genes mais afastados.

6. Resultado de um cruzamento-teste envolvendo trés caracteristicas diferentes que
apresentam mutagoes recessivas, em individuos da espécie Drosophila melanogaster:
Analise os fenotipos atribuindo um nome a cada uma das 3 mutag¢des diferentes, e aos

genes que as condicionam (pode ser qualquer nome! Isto nado altera o resultado).
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Classes

fenotipicas (0) (E) Genotipos [ Classes fenotipicas | (O) (E) Genotipos

<
174 728

11 71
742 89
19 166

Considere como caracteristicas dominantes a cor do corpo clara, os olhos escuros

e asas longas.
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Complete o quadro e determine:
a) Quais sao as classes fenotipicas parentais, recombinantes e duplo-recombinantes;

b) As proporc¢des observadas estdo de acordo com o esperado (utilize o teste do

qui-quadrado)? O que isso significa?

¢) Havendo ligacdo, qual a distancia entre os genes envolvidos e como eles estao
ordenados no mapa de ligacdo? Utilize a distancia corrigida para os genes mais

afastados.

7. Na tabela a seguir estao listadas as frequiéncias de recombinacdo estimadas em
diversos cruzamentos-teste diibridos entre variedades de margaridas. Analisando

os dados:

a) determine se existe um ou mais grupos de ligacdo, ou seja, grupos de genes

localizados em um mesmo cromossomo;

b) construa um mapa de ligacdo, ou mais de um se necessario, mostrando a ordem

dos genes e a distancia entre os loci, em unidades de mapa.

Lembre-se de que FR = 50% pode significar que os genes estdo localizados em
cromossomos diferentes ou que estdo localizados no mesmo cromossomo, porém

muito distantes entre si! Leve todas as possibilidades em consideracdo.

Genes FR Genes FR Genes FR
a-b 50% b—d 50% g 50%
a—c 40% b—e 50% d-e 38%
a-d 8% b-f 10% d—f 50%
a—-e 30% b-g 25% d-g 50%
a-f 50% c—d 48% e-f 50%
a-g 50% e 10% e—g 50%
b—c 50% cf 50% f-g 15%
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APENDICE
Aplicacao da distribuicdo do Qui-quadrado (X?) em mapeamentos de trés-pontos

Em cruzamentos-teste triibridos, freqiientemente observamos proporc¢des
fenotipicas que apresentam desvios em relacdo aos valores esperados pela hipétese
nula (H) de segregacdo independente entre todos os genes envolvidos. Para
testar se estes desvios sdo, ou nao, significativos, devemos comparar as freqtiéncias
observadas com uma distribuicdo de freqiiéncias tedricas através do teste do Qui-
quadrado (¥?). Acompanhe o Quadro 14.5.

Quadro 14.5: Valor do qui-quadrado (X?) calculado para o resultado do cruzamento-teste triibrido apresentado
no Quadro 14.4. Observado (O) é o nimero de individuos observados para cada classe fenotipica, a proporcao
esperada é calculada pela hipdtese nula a ser testada (lei da segregacdo independente), Esperado (E) é o niUmero
de individuos esperado pela hipétese nula (no mesmo total do nimero de individuos observados).

Classes fenotipicas Observado | Proporc¢ao | Esperado (0O - E)? (O-E)/E
(0) esperada (E)

Asas vestigiais 316 1/8 1523,75 (316-1523,75)2 957,28

Cerdas reduzidas 597 1/8 1523,75 (597-1523,75) 2 563,65

Olhos claros 5076 1/8 1523,75 (5076-1523,75) 2 8281,20

Asas vestigiais e 5308 1/8 1523,75 (5308-1523,75) 2 9398,23

cerdas reduzidas

Asas vestigiais e 602 1/8 1523,75 (602-1523,75)2 557,59

olhos claros

Cerdas reduzidas e 281 1/8 1523,75 (281-1523,75)2 1013,57

olhos claros

Asas vestigiais, cerdas 8 1/8 1523,75 (8-1523,75) 2 1507,79

reduzidas e olhos claros

Selvagem (normal) 2 1/8 1523,75 (2-1523,75) 2 1519,75
TOTAL (%) 12190 1 12190 - X2 = 23799,06

Podemos testar se o resultado desse cruzamento-teste triibrido esta de acordo com
a lei da segregacao independente (H ) através da comparacdo dovalordo X* | ..
com o valor critico de X2 (consulte a tabela de distribuicdo dos valores criticos de y2
apresentada na Aula 5). para o nivel de significancia de 5% (o = 0,05) e sendo os
graus de liberdade (gl) desse experimento igual a 7 (gl = nUmero de classes—1=8
o é 14,07 Portanto, o X2

(14,07), sendo a probabilidade de que os desvios em relagdo

—-1), ovalordo XZU (23799,06) nesse experimento é

ftic calculado

maior doque 0 X?_ ..
ao esperado pela H  estejam ocorrendo ao acaso menor do que 5%. Assim, devemos
rejeitar a H,, considerando que o resultado observado neste cruzamento néo esta
de acordo com o esperado pela 2° lei de Mendel. Uma hipétese alternativa (H,)
deve, entdo, ser proposta: pelo menos dois genes envolvidos neste cruzamento-
teste triibrido estdo ligados, ou seja, localizados no mesmo cromossomo. Para
determinar se todos os trés genes envolvidos estao ligados, precisamos concluir
o0 mapeamento de trés pontos, estimando as freqiiéncias de recombinacao entre

cada par de genes envolvidos.
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As interagOes entre genes
na determinacao de
uma caracteristica

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

® Reconhecer que varios genes podem afetar
um carater.

¢ |dentificar que as modificacdes nas
proporcoes fenotipicas podem ser causadas
por interagdes génicas.

® Reconhecer as bases moleculares das
interacdes génicas.

e Aplicar teste de alelismo.



Genética Basica | As interacdes entre genes na determinagdo de uma caracteristica

INTRODUCAO

WiLLIAM
BATESON
(1861-1926)

Bidlogo inglés.

simples

Figura 15.1: A variacdo
no padrao da crista de
galinhas foi um dos
primeiros exemplos
de interacdo génica
descritos.
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Até aqui, durante as nossas aulas consideramos a analise de caracteristicas
condicionadas por apenas um gene. Vimos também que a determinacao do
fenotipo nessas caracteristicas depende das relagdes de dominancia entre os
alelos do gene. Contudo, para varias caracteristicas, os alelos de mais de um

gene podem interagir na determinacao do fendtipo.

AS INTERACOES ENTRE GENES E AS PROPORCOES
ESPERADAS NOS CRUZAMENTOS ENTRE LINHAGENS PURAS

Algumas das primeiras evidéncias de que uma caracteristica
pode ser influenciada por mais de um gene foram obtidas por BATESON e
colaboradores em 1905, a partir de experimentos com galinhas (Gallus
gallus), logo ap6s o redescobrimento dos trabalhos de Mendel. Eles
estudaram vdrias caracteristicas, inclusive a crista desses galindceos (Figura
15.1). Esse exemplo é muito conhecido e apresentado na maioria dos livros
didaticos. Procure revé-lo nos livros do Ensino Médio, pois, nesta aula,
vamos comegar a analisar essa questdo a partir de outro exemplo.

Os periquitos australianos possuem grande diversidade de cores,
mas ha quatro cores bdsicas em sua plumagem: verde, azul, amarela e
branca, nas quais nos deteremos (Figura 15.2). Hoje, ja conhecemos o
padrio de determinacdo genética dessa variagdo. Mas imagine se nos,
como geneticistas, tivéssemos que propor uma hipdtese para explica-la.
Como poderiamos comegar nossa andlise?

Uma das mais fundamentais estratégias para resolver um problema
em Genética € a realizacio de cruzamentos. Entdo, deveriamos cruzar os
periquitos e ver os resultados. Cruzando duas linhagens puras, uma com
penas verdes e outra com penas brancas, obteriamos uma F, de periquitos
todos com penas verdes. E claro que a partir de um tinico casal nio teriamos
muitas informagoes, pois cada casal de periquitos tem um ntimero bem
reduzido de filhotes. Vamos entdo imaginar que poderiamos analisar o
resultado obtido a partir do cruzamento de varios casais e somar os dados
para obtermos as proporgdes da F,.

Antes que eu conte para vocé o resultado, responda: que proporgdes
vocé esperaria obter na F, desse cruzamento se apenas um gene estivesse
envolvido na determinacdo da caracteristica cor da pena?

Vocé deve ter respondido: 3 verdes para 1 branco, considerando,
pelo resultado da F, que o alelo para a cor verde seria dominante sobre

o alelo para a cor branca.



Mas nio € este o resultado que obteriamos, e sim, observariamos o
aparecimento de periquitos com os quatro fenotipos possiveis nas proporgoes
de 9 verdes : 3 amarelos : 3 azuis : 1 branco. Essas propor¢oes sao semelhantes
as obtidas nos cruzamentos diibridos realizados por Mendel, a diferenga é
que, nos exemplos com as ervilhas, duas caracteristicas eram consideradas
simultaneamente. Por exemplo, cor e forma da semente. J4 no caso dos
periquitos, estamos considerando apenas uma caracteristica, cor da pena.
De qualquer forma, a propor¢ao 9 : 3 : 3 : 1 na F, de um cruzamento entre
duas linhagens puras indica que dois genes que segregam independentemente
estejam envolvidos na determinagdo dessa caracteristica e que ha dominancia

completa entre os alelos de cada um dos genes (Quadro 15.1).

Quadro 15.1: Proporg¢des genotipica e fenotipica esperadas em cruzamentos diibridos
onde ha segregacao independente e dominancia completa entre os alelos dos genes
em questao.

Ya AB Ya Ab Ya aB Ya ab
Ya AB 1/16 AABB 1/16 AABb 1/16 AaBB 1/16 AaBb
Ya Ab 1/16 AABb 1/16 AAbb 1/16 AaBb 1/16 Aabb
Ya aB 1/16 AaBB 1/16 AaBb 1/16 aaBB 1/16 aaBb
Y ab 1/16 AaBb 1/16 Aabb 1/16 aaBb 1/16 aabb

Proporcao genotipica: 1(AABB) : 2 (AABD) : 1 (AAbb) : 2 (AaBB) : 4 (AaBb) : 2 (Aabb) : 1(aaBB) :

2 (aaBb) : 1 (aabb).
Proporcao fenotipica: 9 (A_B_) : 3 (A_bb) : 3 (aaB_) : 1 (aabb).

No caso da plumagem dos periquitos australianos, um dos genes
envolvidos controla a presenca de um pigmento amarelo, psitacina, que
se concentra na periferia das fibras da pena. O outro gene controla a
deposi¢do de melanina no centro das fibras da pena. Os periquitos que
possuem os alelos normais desses dois genes depositam tanto a psitacina
quanto a melanina e possuem penas de cor verde. Os periquitos duplo-
homozigoticos para os alelos mutantes desses genes sdo incapazes de
depositar tanto um pigmento quanto o outro e possuem as penas brancas.
Os periquitos amarelos s3o aqueles capazes de depositar psitacina, mas
nio melanina. E os periquitos azuis sdo aqueles capazes de depositar
melanina, mas nio psitacina (Figura 15.3).

A cor azul resulta do efeito causado pela dispersdo de luz nas
camadas superficiais das fibras da pena contra o fundo escuro de
melanina, no centro das fibras. Esse é um efeito semelhante ao que

produz a cor azul do céu e dos olhos na espécie humana.

Figura 15.2: Periquito

australiano.
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P MMPP X MMPP
(verde) (branco)

3 MmPp X MmPp
(verde) (verde)
F2 9 M_P_ (verde) 3 M_pp (azul) 3 mmP_ (amarelo) 1 mmpp (branco)

psitacina

sO psitacina '
sem Os
pigmentos

Figura 15.3: Cruzamento diibrido a partir de duas linhagens puras de periquitos com penas verdes e brancas. O
gene M é responsavel pela deposicdo de melanina no centro das fibras da pena, possuindo, pelo menos, dois
alelos: M, que condiciona a deposicdo de melanina, e m, que ndo condiciona a deposicdo de melanina. O gene
P é responsavel pela presenca de psitacina na periferia das fibras da pena, possuindo, pelo menos, dois alelos:
o alelo P, que determina a presenca de psitacina, e o alelo p, que causa a auséncia da psitacina. O simbolo * _*
indica que o alelo nesta posicdo pode ser o dominante ou recessivo.

melanina s6 melanina

O Esquema 1 apresenta uma possivel explicagio para as vias
metabdlicas envolvidas na determinagio do padrdo de cor da plumagem
em periquitos. Como ja vimos, cada etapa de uma via metabolica é catalisada
por uma enzima, que por sua vez € o produto da transcrigio e tradugio
de um gene. Quando esse gene sofre uma mutagao, seu produto, ou seja, a
enzima resultante, pode ndo ser mais capaz de realizar a sua fun¢io e a via

serd interrompida na etapa correspondente.

Esquema 1:
Alelo P

Enzima P

Psitacina » Psitacina —_
livre % depositada na pena

Enzima p (ndo funcional)

f

Alelo p

Produto final:
pena verde

Alelo M

!

Enzima M

!

Melanina > Melanina
livre 4( depositada na pena

Enzima m (ndo funcional)

|

Alelo m
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O caso apresentado sobre a determinacio genética da cor da pelagem
nos periquitos é um caso tipico de interagao génica, onde o fenétipo de uma

caracteristica € determinado pela acdo conjunta de dois ou mais genes.

EPISTASIA: UM CASO ESPECIAL DE INTERACAO GENICA

Um tipo especial de interagdo génica ocorre quando o fendtipo
produzido pelo alelo de um gene mascara o fenétipo produzido
pelo alelo de outro gene. Esse tipo de interacao é chamado epistasia.
E o alelo que mascara ou bloqueia o fenétipo de outro gene é chamado
alelo epistatico. O termo epistitico vem de uma palavra grega que quer
dizer ‘por sobre’. Os alelos epistaticos podem ser dominantes ou recessivos
quando consideramos sua relagio com seus alelos homdlogos.

Vejamos alguns exemplos.

Caso 1 - epistasia recessiva

Os caes labradores possuem trés cores possiveis de pelagem: preta,
chocolate e dourada. Embora a cor da pelagem em cies possua uma
heranca bastante complexa com a participagdo de virios genes, essa
variagdo na cor da pelagem dos cies labradores depende de dois genes. O
gene B, que condiciona a produg¢io de pigmentos, possui dois alelos. O
alelo B produz pigmento preto e é dominante sobre o alelo b, que produz
pigmento marrom. Um outro gene E controla a deposi¢ao no pélo do
pigmento produzido pelo gene B. Neste gene o alelo E é dominante sobre
o alelo e, sendo que o primeiro condiciona a deposi¢ao do pigmento e o

segundo, nio.
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Filhotes de caes labradores com
fenétipo B_ee. A produgdo do
pigmento preto é evidenciada
pela cor do focinho. O alelo
e em homozigose impede a
deposicao do pigmento no
pélo.

B_E_

bbE_

B_ee

bbee

Que fenétipos teriam, entdo, os cdes com os seguintes gendtipos:

E qual seria o resultado do cruzamento entre dois cdes duplo-

heterozigoticos? Confira no quadro da Figura 15.4.

Q BbEe

®

X

" BbEe

+0
Q

~

s

1I4

1

~

4

®

BBEE

B B

D

BbEe

BbEE

1/4 ”*T. T .’:._ h

PR . e -

Y N
L A

BBEe Bbee BbEe Bbee

o D D @ @

BbEE BbEe bbEE bbEe

114 ) /R
by i b

@ | g
b \ \

BbEe Bbee bbEe bbee

Figura 15.4: Proporcdes fenoti-picas esperadas no cruzamento de cdes labradores duplo-hetero-zigéticos

—. Proporcao fenotipica esperada:

9 pretos (B_E_)

D

3 marrons (bbE_)

4 caramelos:
3 (B_ee) + 1 (bbee)

para os genes B e E, res-ponsaveis pela variagdo na cor da pelagem nessa raca.
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Observamos que a propor¢ao esperada serd de 9 pretos (B_E_): 3

marrons (bbE_): 4 caramelos (B_ee e bbee), pois sempre que o alelo e esta

em homozigose, independente de que genétipo esteja presente no gene B,

ndo ha deposi¢io de pigmento e o fendtipo serd caramelo. Dizemos que o

alelo e é epistatico recessivo. Veja no Esquema 2 uma possivel explicacio

para as vias metabdlicas envolvidas na determinagio do padrdo de

pelagem em caes labradores.

Esquema 2: Alelo B
Enzima B .
Produto final
preto
Substancia precursora
(incolor)

T 4 produto final
Enzima b
marrom

Alelo b

Caso 2 - epistasia dominante

Alelo E

Enzima E

Enzima e (ndo funcional)

T

Alelo e

Alelo E

Enzima E

5
>

Enzima e (ndo funcional)

0

Alelo e

A cor verde, amarela ou branca em uma espécie de abdbora é o

resultado da interacdo entre dois genes. O alelo G de um dos genes é

dominante sobre o alelo g, sendo que o primeiro determina a cor amarela

do fruto, enquanto o segundo determina a cor verde. No outro l6cus, o

alelo W é dominante sobre o alelo w e sempre que presente condiciona o

fendtipo cor branca, independente do gendtipo apresentado para o l6cus

G. O alelo W é dito epistatico dominante.

O cruzamento entre duas plantas duplo-heterozigdticas produziria

as seguintes propor¢des genotipicas:

WwGg x WwGg

branca branca
J
9W_G_ Branca
3W_gg Branca
3 wwG_  Amarela

1 wwgg  Verde

LN
rd

Deposicao do
pigmento preto

Deposicao do
pigmento marrom
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As propor¢des fenotipicas seriam 12 brancas (W_G_e W_gg) : 3

amarelas (wwG_) : 1 verde (wwgg).

A cor do fruto nessa espécie é determinada pela presenca de um
tipo de carotendide amarelo e pela presenca de clorofila. Durante o
amadurecimento, o fruto perde a clorofila e torna-se amarelo, sendo
o alelo G responsdvel pela eliminagio da clorofila. As plantas com
gendtipo gg ndo sao capazes de eliminar a clorofila e se mantém verdes.
O modo de a¢do do gene que chamamos de W nio esta esclarecido, mas
podemos imaginar que a proteina codificada pelo alelo W é capaz de
inibir tanto o efeito da clorofila quanto do carotendide na determinagdo

da cor.

Caso 3 - Genes com a¢oes complementares

No trevo, a presenca de dcido cianidrico (HCN) é condicionada
por, pelo menos, dois genes que codificam enzimas que participam da
via metabdlica de formacio desse 4cido.

Chamaremos os genes que codificam as enzimas que catalisam as
reacoes 1 e 2 de gene A e gene B, respectivamente. O alelo A do gene
A produz a enzima funcional e o alelo mutante a produz uma enzima
nio funcional. De forma semelhante para o gene B, o alelo B produz a

enzima funcional e o alelo b produz a enzima nio funcional.

Esquema 3:
Alelo A Alelo B
Enzima A (funcional) Enzima B (funcional)
Substancia precursora --------=--=----2- > Substancia intermediaria  ------s-seeeeeeen > HCN
reagao 1 reacao 2
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Note que, para uma planta de trevo possuir o 4cido cianidrico,
€ necessario que essa planta possua pelo menos um alelo de cada um
desses dois genes que produza enzima funcional (A_B_). Caso a planta
seja homozigdtica para o alelo a (aaB_), ela ndo possuird a enzima capaz
de catalisar a reacdo 1 e a via de sintese de HCN serd interrompida. Caso
a planta seja homozigdtica para o alelo b (A_bb), a primeira reagdo
serd concluida, mas a segunda ndo. A planta terd formado a substancia

intermedidria, mas nio o HCN.



E no resultado do cruzamento entre plantas diibridas (AaBb), que

proporcdo fenotipica deveremos esperar?

AaBb x AaBb

AULA ﬁ MODULO 2

9 A_B_ HCN presente
3 A_bb HCN ausente
3 aaB_ HCN ausente
1 aabb HCN ausente

A proporgao fenotipica seria 9 plantas com HCN presente : 7 plantas
com HCN ausente. Nesse caso, tanto a presenca em homozigose do alelo

recessivo de um dos genes quanto do outro resulta no mesmo fenétipo.

Caso 4 - duplicagéo génica Planta com fruto Planta com fruto

em coragao alongado
(K1K1K2K2) (K1K1K2K2)

Alguns genes podemestar representados no
genoma em mais de uma copia. Isso explicaria os

resultados observados para certas caracteristicas

como, por exemplo, a forma do fruto de Capsella

bursa-pastoris. Nessa planta, o fruto pode ser

em forma de coragio ou alongado. A Figura 15.5

apresenta o cruzamento de duas linhagens puras 100% das plantas
A com frutos em
dessa planta que contrastam quanto a forma do coracio
fruto. Na F1, observam-se todas as plantas com (K1K1K2K2) (K1K1KzKz)

frutos em coracdo e, na F2, uma proporcio de
15 frutos em coragio para 1 alongado. Como a

duplicagio génica poderia explicar esse resultado?

Imagine que o gene K esta duplicado no genoma
de Capsella bursa-pastoris, possuindo em cada

uma das copias um alelo que determine a forma Planta com fruto

em coracao
do fruto em coragio (K, e K,), que domina o
! 2 9 K1.K2
alelo para a forma do fruto alongado (k, ek,). As
. 3 K1_Ka2K2 15
classes com genétipos K,_K, , K _kk, ek k K,
. L. . . 3 K1K1K2_
apresentariam o mesmo fendtipo, pois bastaria
que um dos alelos de uma das copias fosse o alelo a (Ml
dominante para determinar o tal fenétipo. Figura 15.5: Variacdo \‘
na forma do fruto \| #
em Capsella bursa- 1 K1K1K£,— 1
pastoris. f
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Figura 15.6: Drosophila
melanogaster.
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O termo dominancia sé deve ser usado quando tratamos das rela¢des entre
alelos de um mesmo gene. Ao tratarmos da relagdo entre alelos de genes
diferentes dizemos que ha epistasia.

A HERANGCA DA COR DOS OLHOS DE DROSOFILA: UM
EXEMPLO BEM CONHECIDO DE INTERACAO ENTRE VARIOS
GENES

Em Drosophbila melanogaster (Figura 15.6) ja estdo descritos, pelo
menos, 100 genes envolvidos na determinag¢do da cor dos olhos. Alguns
codificam enzimas que participam das vias metabdlicas de formagio dos
pigmentos dos olhos, outros participam da deposi¢cao desses pigmentos
nos omatideos (uma unidade visual que compde os olhos compostos
dos insetos).

A cor dos olhos nos individuos selvagens de D. melanogaster é
vermelho-escuro, resultado da combinagdo de dois pigmentos, um vermelho-
claro (pterina) e outro marrom (omocromo). A sintese de cada um desses
pigmentos é feita através de complexas vias metabdlicas que envolvem diversas
etapas enzimaticas. Na Figura 15.7 estd o esquema de parte da via metabdlica
de producio do pigmento marrom. A sintese do pigmento vermelho também
requer varias etapas, mas estas nao sio tdo bem conhecidas.

Havendo a interrup¢do na via de formagdo do pigmento marrom,
os olhos das drosofilas passam a ter s6 o pigmento vermelho-claro. Por
outro lado, se a via de formagao do pigmento vermelho for interrompida,
as drosofilas apresentam olhos de cor marrom.

Vejamos o exemplo da via de sintese do pigmento marrom (Figura
15.7). A transformacio do triptofano em n-formilquinurenina depende da
enzima triptofano pirrolase. O gene que codifica essa enzima chama-se
vermillion, esta localizado no cromossomo X e seu alelo v* codifica a enzima
normal. Esse gene possui também alelos mutantes conhecidos, como o alelo v,
que codifica uma versio da enzima triptofano pirrolase defeituosa, incapaz de
realizar a etapa correspondente da reacao. Assim, um individuo que possui o
gendtipo vwndo produz a enzima normal. Sua via metabdlica é interrompida,
acumulando triptofano e, conseqiientemente, ndo produzindo o pigmento

marrom e apresentando fenétipo cor dos olhos vermelho-claro.



Mas quando observamos uma D.
melanogaster com os olhos de cor vermelho-claro
ndo podemos afirmar que houve uma mutac¢io no
gene vermillion. Mutagdes em qualquer dos outros
genes que codificam as enzimas participantes
dessa via resultariam no mesmo fenotipo. Por
exemplo, o gene cinnabar, que esta localizado no
cromossomo 2 e codifica a enzima quinurenina -3-
hidroxilase (Figura 15.7). Caso o individuo fosse
homozigdtico para um alelo (cn) que codifique
uma versao nio funcional dessa enzima, esse
individuo também teria os olhos vermelho-claros
pela falta do pigmento marrom. A diferenga entre
0 mutante vv € 0 mutante cxcn seria apenas o
ponto em que a via seria interrompida.

Podemos pensar num processo semelhante
ocorrendo na via metabdlica de sintese do
pigmento vermelho. O gene brown, que estd
localizado no cromossomo 2, codifica uma
das enzimas que participa da via de sintese
do pigmento vermelho. Homozigotos para o
alelo nio funcional br n3o sintetizam pigmento
vermelho e tém olhos marrons.

Como seria o fendtipo de um individuo
duplo-homozigético vvbrbr?

Na falta dos dois pigmentos, os olhos
serdo brancos.

Mas hd uma outra causa possivel para os
olhos das droséfilas serem brancos. Ndo basta
sintetizar os pigmentos, eles precisam ser também
distribuidos no olho e em alguns outros 6rgaos
da mosca. Essa deposicdo é feita por proteinas.
O gene white é um dos genes responsaveis pela
codificacdo de proteinas com essa fungio. Se a
proteina codificada pelo gene white ndo funcionar
corretamente, 0s pigmentos, mesmo que estejam
sendo sintetizados, ndo serdo depositados e os

olhos serdo brancos.
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Como podemos concluir, um mesmo fendtipo pode ter causas
genéticas diferentes. Individuos que possuem um mesmo feno6tipo, mas

devido a causas genéticas diferentes, sdo ditos genocopias.

TESTE DE COMPLEMENTACAO: UM TESTE PARA
IDENTIFICAR GENOCOPIAS

Em estudos genéticos, é bastante comum estarmos interessados em
identificar se dois individuos ou linhagens, que apresentam um mesmo
fendtipo mutante recessivo, resultam de mutagdes em um mesmo
gene ou em dois genes diferentes. Como poderiamos responder a essa
pergunta?

Vamos por partes. Considere que dois genes estejam envolvidos
na determina¢do de uma caracteristica, segundo uma via metabdlica
semelhante a apresentada no Esquema 3. Um dos genes chamaremos de
A, cujo alelo normal funcional serd a* e os alelos mutantes nao funcionais
a, e a,; o outro chamaremos de B, com o alelo b* normal funcional e o
alelo b, mutante nao funcional.

Que resultado seria esperado no cruzamento entre duas linhagens

com fendtipos mutantes se:

POSSIBILIDADE 1 — A mutagdo em ambas as linhagens é condicionada

por alelos diferentes do mesmo gene.

P
linhagem 1 a,a b'b* x  linhagem 2 a,a, b*b*
mutante mutante
l
F1 a,a, b*b*

100 % mutante

Nesse caso, a prole serd toda mutante, pois continuard nio tendo

nenhum alelo normal para o gene A.



POSSIBILIDADE 2 — Cada uma das linhagens sofreu muta¢io em um
gene diferente. A mutacdo na linhagem 1 ocorreu no gene A, ao passo

que a mutag¢ao na linhagem 2 ocorreu no gene B.

linhagem 1 a,a b*b* x linhagem 2 a*a*b b,

P mutante mutante

d
a,a* b b

100 %fendtipo normal

F1

Nesse caso a prole serd toda normal, pois possuird um alelo normal
para cada um dos genes.

Ops!!! H4 uma diferenga fundamental entre os resultados para
as duas possibilidades. O aparecimento de individuos normais na prole
de dois individuos mutantes indica que as mutacOes nos parentais sao
em genes diferentes.

Assim, ao realizarmos o cruzamento entre dois individuos ou duas
linhagens para verificar se o fendtipo apresentado por elas resulta de alelos
recessivos de um mesmo gene ou de dois genes diferentes, estamos realizando
um teste de alelismo, também conhecido como teste de complementagao. No
entanto, esse teste € usado nio s6 para testar genocopias, pois alelos mutantes
de um mesmo gene também podem resultar em fenétipos diferentes. Por
exemplo, quando em homozigose, os alelos mutantes recessivos w (white)
e e (eosin) para o gene white em Drosophila melanogaster condicionam
cor do olho branca e laranja-claro, respectivamente. Utilizando o teste
de alelismo, podemos verificar que estes dois alelos sdo, de fato, alelos do
mesmo gene.

Na nossa proxima aula, veremos um outro tipo de interacdo génica
em que o efeito cumulativo de vérios genes, cada um dos quais contribuindo
com uma parcela na determinacdo do fenétipo, resulta em caracteristicas
que apresentam variagdo continua, como, por exemplo, o peso e a altura

na espécie humana.
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RESUMO

Em varias caracteristicas, os alelos de mais de um gene podem interagir na
determinacao do fenétipo, fenémeno que chamamos de interacdo génica. Quando
dois ou mais genes influenciam uma caracteristica, um alelo de um deles pode
ter um efeito bloqueador sobre o fenétipo, sendo dito epistatico em relacédo a
outros alelos envolvidos.

As proporcoes fenotipicas resultantes do cruzamento entre individuos diibridos
para genes que determinam uma mesma caracteristica podem sofrer desvios

do esperado pelas leis mendelianas, dependendo das relacées entre os alelos

desses genes. Confira alguns exemplos no quadro a seguir.

Tipo de interacao Proporcoes esperadas no cruzamento diibrido,
considerando 2 genes em cromossomos diferentes
9 3 3 1
A_B_ A_bb aaB_ | aabb
Simples .2.2.
9 3 3 1 9:3:3:1
Epistasia recessiva 9 3 4 9:3:4
Epistasia dominante 12 3 1 12:3:1
Genes com acdes 9 7 9:7
complementares
Genes duplicados 15 1 151

O resultado do teste de complementacdo, cruzamento entre dois individuos
mutantes, pode indicar se os fendtipos mutantes resultam de mutagdes em um
mesmo gene ou em genes diferentes. O aparecimento de individuos normais na
F1 do cruzamento entre dois individuos mutantes indica que as mutagdes nos

parentais sdo em genes diferentes.
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EXERCICIOS
Atencdo a atividade no fim dos exercicios.
Utilize as alternativas abaixo para completar as frases de 1 e 2.

(a) dominancia (c) interacdo génica

(b) epistasia (d) variacao continua

1. Em galinhas, como observado por Bateson e colaboradores no inicio do século
passado, o cruzamento entre individuos de crista noz produz descendéncia com
crista tipo noz, rosa, ervilha e simples, na proporcdo de 9:3: 3: 1, respectivamente.

Trata-sede ().

2. Em ervilha-de-cheiro, Bateson e colaboradores obtiveram, no cruzamento entre
plantas hibridas com flores coloridas, plantas com flores coloridas e plantas com

flores brancas na propor¢do de 9: 7. Trata-se de ().
Utilize as alternativas abaixo para responder as questdes de 3 a 5.

@1:2:1 ()9:7
(b)9:3:4 (d)12:3:1

3. Nos casos em que alelos diferentes de um gene se expressam na condicdo
heterozigética, a proporc¢ado fenotipica esperada em um cruzamento entre dois
hibridos é ().

4. No caso de uma intera¢do entre dois genes com segregacao independente, em
que o alelo dominante de um dos genes mascara ou inibe a expressdo do outro
gene, a proporcao fenotipica esperada no cruzamento de dois duplo-heterozigotos

é( )

5. No caso de uma interacdo entre dois genes com segregac¢do independente,
em que o par de alelos recessivos de um dos genes mascara ou inibe a expressao
do outro gene, a proporcdo fenotipica esperada no cruzamento de dois duplo-

heterozigotos é ().

6. Quais serdo as proporcoes fenotipicas esperadas em um cruzamento entre dois
duplo-heterozigotos em que os dois genes apresentam segregacéo independente

e interagem das seguintes maneiras:

a) um dos genes na condicdo homozigotica recessiva, independentemente da
condi¢do do outro gene, condiciona o fenétipo A; em qualquer outra situacdo

o fenétipo do individuo sera B.
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b) os alelos recessivos ndo produzem nenhum tipo de pigmento e cada alelo
dominante condiciona a producdo de uma quantidade X de um mesmo

pigmento.

¢) basta ter um alelo dominante de qualquer dos dois genes para apresentar
o fendtipo A; no caso de os dois genes estarem na condicdo homozigotica

recessiva, o fendtipo sera B.

7. Em rabanetes, a forma da raiz pode ser arredondada, ovalada ou alongada.
Cruzamentos entre plantas de raiz alongada e plantas de raiz arredondada
produziram apenas individuos com raiz ovalada. Em cruzamentos desses
individuos entre si foram obtidos 400 descendentes, dos quais 100 apresentaram
raizes alongadas, 195 apresentaram raizes ovaladas e 105 apresentaram raizes

arredondadas.

a) Proponha uma hipo6tese 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.

¢) Os resultados obtidos estdo de acordo com as leis mendelianas? Explique.

8. Em abdboras, a forma do fruto pode ser discoide, esférica ou alongada. Uma
variedade pura de frutos discoides foi cruzada com uma variedade pura de
frutos alongados. A geracéo F. foi inteiramente constituida por plantas de frutos
discoides. A autofecundagéo das plantas F, produziu 80 descendentes, dos quais 30

tinham frutos esféricos, 5 tinham frutos alongados e 45 tinham frutos discoides.

a) Proponha uma hipotese 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.

¢) Os resultados obtidos estdo de acordo com as leis mendelianas? Explique.

9. Em uma certa linhagem de animais foram identificados dois genes com segre-
gacao independente afetando a massa. Os alelos dominantes condicionam, cada
um, um acréscimo de 10 gramas a massa basica de 50 gramas do duplo-recessivo.
Determine a massa maxima e a minima na descendéncia de um cruzamento Aabb
X AaBB.
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10. A pigmentacdo da plumagem em uma certa linhagem de galinhas é

condicionada por dois genes com segregacao independente. O alelo dominante de

um dos genes (C) condiciona a producdo de pigmento, enquanto o alelo recessivo

(c) é inativo, condicionando cor branca. O alelo dominante do outro gene (l) inibe

a formacéo de pigmento, enquanto o alelo recessivo (i) ndo o faz.

a) Determine a proporc¢do fenotipica em um cruzamento entre dois individuos

duplo-heterozigéticos.

b) Esquematize uma possivel via metabdlica para a producdo desse pigmento,

indicando a a¢do de cada alelo dos genes Ce I.

11. Nos cruzamentos a seguir, determine o mais provavel tipo de heranca. Considere

que a geracdo parental é sempre homozigética.

Carater Cruzamento F1 F2
240 brancas
Boca-de-ledo Cor da flor branca x purpura 100% brancas 61 purpuras
19 verdes
225 violetas
Salvia Cor da flor rosa x branca 100% violeta 92 rosas
114 brancas
56 agouti
Camundongos Cor do pélo preto x albino 100% agouti 17 pretos
22 albinos
3 altas sem cerdas
6 altas com cerdas curtas
Tamanho da alta sem cerda x
. = 100% altas com 3 altas com cerdas longas
Tomate planta e tipo do ana com cerdas

caule

longas

cerdas curtas

1 ana sem cerdas
2 anas com cerdas curtas
1 ana com cerdas longas

12. Utilize o teste do qui-quadrado para verificar se o resultado obtido no

cruzamento entre os camundongos da questdo 11 estd de acordo com a sua

hipétese.
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ATIVIDADE 1:

O céncer é uma doenca cuja manifestagao depende da interacao de varios genes. Atualmente, ja
conhecemos como alguns desses genes se relacionam para produzir alguns tipos de cancer na espécie
humana. Faca uma pesquisa sobre a Genética do Cancer. Vocé pode escolher o que prefere enfocar
dentro desse assunto, pois ele é muito vasto. Apresente seus resultados no férum da plataforma
CEDERJ, para serem compartilhados e discutidos com seus colegas e tutores. Entre em contato com

0 seu tutor a distancia e participe.
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Introducdo a Genética
Quantitativa: analise de
caracteristicas continuas

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

¢ Reconhecer a importancia evolutiva
dos caracteres quantitativos.

e Entender como a heranca complexa dos caracteres
quantitativos pode ser explicada através das leis
da hereditariedade propostas por Mendel.

* Descrever a variagao fenotipica de uma populagao
através da média e da variancia.

Pré-requisitos

Compreender os fundamentos

da Teoria Evolutiva.

Possuir nogdes basicas de Estatistica:
populacao, amostra, variabilidade de
uma medida, variavel aleatoria.
Saber calcular os parametros de
posicao e de dispersao de uma
distribuicao de freqiiéncias.
Bioestatistica.
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INTRODUCAO

A. Blakeslee, Jounal of Heredity vol.5, 1914

Vimos, até agora, que diversos caracteres nos mais diferentes organismos podem
ser divididos em classes fenotipicas distintas, como, por exemplo, flor branca ou
vermelha; ervilha lisa ou rugosa; individuo normal ou albino. Este tipo de variagéo,
na qual o carater apresenta apenas estados contrastantes, é chamado variacao
fenotipica discreta.

Entretanto, quando observamos os individuos das populagdes naturais, podemos
identificar que, para muitos de seus caracteres, a variacdo fenotipica observada

entre os individuos é continua, ou seja, os fendtipos dos individuos ndo podem ser

divididos em classes distintas, pois apresentam diferencas graduais (Figura 16.1).

0 0 1 5 7 7 22 25 26 27 17 11 17 4 4 1

o 1,46 1,49 1,52 1,55 1,58 1,61 1,64 1,67 1,70 1,73 1,77 1,80 1,83 1,86 1,89 1,92 1,95
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Figura 16.1: Variacdo fenotipica continua de tamanho encontrada em um grupo
de recrutas. a) nimero de individuos por tamanho; b) tamanho dos individuos
medido em metro.

Vocé seria capaz de dividir em classes discretas a variagao na producao de leite
entre vacas de um rebanho? Ou poderia atribuir classes distintas de tamanho
aos individuos da espécie humana?

Uma maneira eficiente de classificar os fendtipos destes caracteres seria através
de um gradiente, onde os individuos variam numa escala continua. Por exemplo,
podemos medir a producao de leite ou o peso dos individuos em um rebanho
bovino; a altura das plantas ou o tempo de floracdéo em uma determinada
plantacdo; ou mesmo o didametro dos olhos em uma amostra de peixes de
uma populacao natural.

Portanto, em vez de classes, o fenétipo de cada individuo é reduzido a um
numero e o carater é entao analisado de acordo com a distribuicdo de fendtipos

encontrados na populacdo estudada (Figura 16.2).
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Figura 16.2: Diferentes tipos de distribuicdo da variacdo fenotipica: a) distribui¢do fenotipica discreta das formas
da ervilha; b) distribuicdo fenotipica continua do peso de recém-nascidos em uma maternidade.

Os caracteres que apresentam essa distribuicdo continua de fendtipos sao
chamados caracteres quantitativos ou caracteres métricos, enquanto a
variacao fenotipica desses caracteres é chamada variacao quantitativa ou
variacdo continua. Esses caracteres sdo, em geral, controlados por alelos de
varios genes, sendo assim ditos poligénicos.

Além do controle genético, os caracteres quantitativos podem ser influenciados
por fatores ambientais, possuindo assim, heranca multifatorial. Com relacdo
ao tamanho, por exemplo, individuos bem alimentados tém uma chance maior
de alcancar a altura maxima condicionada por seu genétipo do que individuos
subnutridos. Pense em um par de gémeos monozigdticos. Eles possuem um
mesmo gendtipo. Contudo, se um for bem alimentado e o outro subnutrido,
observaremos grandes diferencas fenotipicas entre eles. Nas plantas, & muito
facil se obter clones, ou seja, individuos que apresentam o mesmo genotipo.
Basta que se obtenham varias mudas de uma mesma planta. No entanto, cada
muda dard origem a uma planta com caracteristicas préprias, dependendo do
ambiente onde se desenvolva.

Muitos conceitos novos? Para facilitar a assimilacdo de cada um deles, continue

desenvolvendo o seu glossario com os termos utilizados nesta aula.
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SELECAO
NATURAL

Processo pelo qual
os individuos que
possuem caracteres
mais apropriados ao
local (ambiente) e
a0 momento em que
vivem tém chance
maior de sobreviver,
reproduzir e,
possivelmente,
transmitir esses
caracteres aos seus
descendentes. Mas
ndo se esqueca de
que essa “chance
maior de sobreviver’
nem sempre significa
que o individuo
sobrevivera.
Eventos aleatérios,
como catéstrofes
naturais ou doengas,
podem fazer com
que o individuo

ndo sobreviva ou
ndo se reproduza
mesmo possuindo os
caracteres mais bem
adaptados ao seu
ambiente, naquele
momento.

]
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A IMPORTANCIA EVOLUTIVA DOS CARACTERES
QUANTITATIVOS

As principais observagdes que levaram Charles Darwin a formular
sua Teoria da Evolucdo das espécies através da sele¢io natural foram
obtidas a partir de caracteres que apresentavam variagdo continua.

O navio Beagle chegou as ITlhas Galapagos, situadas a cerca de
1.000 quilometros da costa do Equador, em setembro de 1835, e 14
permaneceu por pouco mais de um més. Foi nesse arquipélago tropical
que Darwin se impressionou com a existéncia de uma grande variacdo
fenotipica nos individuos de diferentes espécies de plantas e animais.
Darwin notou que os fenétipos dos individuos eram bastante adaptados
as condi¢bes ambientais de cada ilha.

Particularmente, Darwin observou que as diferengas no tamanho
e na forma dos bicos de 13 espécies de aves marrom-acinzentadas,
conhecidas como os tentilhoes de Darwin, poderiam estar associadas
aos habitos alimentares dessas espécies. Por exemplo, enquanto uma
delas (Geospiza magnitrostis) possuia um bico consideravelmente grande,
bastante arredondado e resistente, para que pudesse quebrar sementes
grandes e compactas, outra espécie (G. scandens) utilizava seu bico
menor, mais delicado e mais alongado, para abrir os frutos de cactos e
se alimentar de suas pequenas sementes. Mais do que essa varia¢do entre
espécies, Darwin observou que havia também uma variacdo continua no
tamanho e forma dos bicos de pdssaros de uma mesma espécie.

Depois de retornar a Londres e de analisar a fundo as observag¢des
feitas no decorrer dos cinco anos de sua viagem, Darwin se convenceu de
que as espécies de seres vivos poderiam se modificar gradualmente com o
tempo e, eventualmente, levar a formagio de uma espécie nova, através
de um mecanismo que chamou de seLecAo NATURAL. Abaixo estdo
fragmentos extraidos do livro de Darwin sobre a evolugio das espécies, On

the origin of species by means of natural selection, publicado em 1859:

Vendo esta gradacio e diversidade de estrutura em um grupo pequeno,
intimamente relacionado de pdssaros, pode-se imaginar que a partir
da pequena quantidade original de pdssaros neste arquipélago, uma

espécie foi escolbida e modificada para diferentes finalidades.



Darwin acreditava, também, que a variag¢do fenotipica continua
deveria ser a base para a evolugao de uma espécie, sendo essencial
para que as populagdes pudessem se adaptar a possiveis mudancas nas

condi¢Oes ambientais.

Ha também diversas diferencas pouco expressivas que podem ser
denominadas “diferencas individuais™ (...) Ninguém iria supor que
os individuos de uma determinada espécie fossem absolutamente
idénticos, como se tivessem sido fundidos num vinico molde. Essas
diferencas individuais sdo muito importantes para nés, uma vez
que fornecem “sugestoes” do que poderia ser acumulado através

da selecdo natural (...).

A teoria de Darwin foi, apesar de alguns opositores, amplamente
compreendida pela comunidade cientifica da época, mas era necessario
que se estabele-cesse o tipo de heranca desses caracteres. Se a variacao
observada entre os individuos fosse apenas resultado de variagoes no
ambiente onde eles se desenvolveram, suas caracteristicas nao seriam
transmitidas aos seus descendentes, mesmo que os mais adaptados fossem
selecionados. Reflita um pouco sobre essa afirmagio.

Como vimos na nossa primeira aula, Darwin procurou uma explicacio
para a transmissdo da heranca bioldgica, porque esse conhecimento era
fundamental para a compreensdo de como os caracteres quantitativos

evoluem por sele¢do natural, sendo transmitidos ao longo das geracoes.

A HERANCA COMPLEXA DOS CARACTERES
QUANTITATIVOS

Apbs a redescoberta dos trabalhos de Mendel, no inicio do século
XX, havia um grande debate quanto a questdo da heranga de caracteres
continuos, base da teoria da evolugio proposta por Darwin. Alguns cientistas
chegaram a afirmar que a simplicidade dos principios de segregacio e
distribuicao independente propostos por Mendel ndo poderia explicar os
padrdes de heranga complexos observados para esses caracteres.

Em 1909, o geneticista HERMAN NiLssoN-EHLE publicou um trabalho
com as primeiras evidéncias de que a heran¢a complexa desses caracteres

poderia ser explicada pelas leis de Mendel.

HerMmAN
NiLssoN-EHLE
(1873-1949)

Geneticista e
botanico sueco

que demonstrou o
envolvimento de
mais de um gene

no controle de um
carater quantitativo.
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ALELOS
ADITIVOS

Diz-se dos alelos

que contribuem

de maneira
independente para

o fenétipo, sendo o
fenétipo final a soma
da contribuigio de
cada alelo.
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Vejamos o trabalho desenvolvido por Nilsson-Ehle.

Ap6s um cruzamento de uma linhagem pura de trigo de graos
brancos com uma linhagem pura de graos vermelho-escuros, Nilsson-Ehle
encontrou na F1 apenas grios com uma cor vermelha-intermediaria. No
entanto, na geragao F2 ele obteve sete classes fenotipicas diferentes que
variavam de maneira gradual quanto a cor: de graos brancos até grios
vermelho-escuros.

Os individuos da F2 que apresentavam um dos fenétipos parentais
eram encontrados na propor¢do de, aproximadamente, 1/64, tanto para
individuos com o fenétipo parental graos brancos quanto para individuos
com o fenétipo parental grios vermelho-escuros.

Note que se apenas um gene estivesse condicionando a variacdao
dessa caracteristica, deveriamos esperar que surgissem apenas trés classes
fenotipicas na F2 com freqiiéncias de 1/4 de graos brancos : 2/4 de graos de
cor intermedidria : 1/4 de graos vermelho-escuros. Ou seja, os individuos
da F2 com fenétipo igual a um dos parentais deveriam aparecer com
frequéncia de 1/4, e ndo 1/64. O que estaria acontecendo?

Nilsson-Ehle elaborou, entdo, uma hip6tese para explicar esses
resultados na qual trés genes deveriam estar envolvidos na determinacdo
da cor do grio de trigo. Cada um dos trés genes possuiria dois tipos de
alelos, um tipo que seria capaz de produzir o pigmento vermelho, o alelo
contribuinte (representado por letra maidscula), e um outro tipo que nao
seria capaz de produzir o pigmento vermelho, o alelo ndo-contribuinte
(representado por letra minuscula). Dessa forma, a cor de grio no trigo
seria determinada de acordo com o ntimero de alelos contribuintes para a
cor vermelha que a planta possuisse, ja que cada um desses ALELOS ADITIVOS
contribuiria com uma unidade de pigmento vermelho, intensificando a
cor do grao de maneira aditiva.

Segundo essa hipétese, portanto, as plantas parentais que produziam
grios brancos teriam o gen6tipo aabbcec, sendo brancas por ndo possuirem
nenhum alelo contribuinte. As plantas parentais que produziam grios
vermelho-escuros teriam o genétipo AABBCC, possuindo todos os seis
alelos do tipo contribuinte. A geracdao F1 seria formada por individuos
triplo-heterozigdticos AaBbCc que possuiriam cor intermedidria gracas
aos seus trés alelos contribuintes. O cruzamento entre os individuos da F1
produziria uma F2 com sete classes fenotipicas diferentes, nas propor¢oes
de 1/64 : 6/64 : 15/64 : 20/64 : 15/64 : 6/64 : 1/64, conforme pode ser

observado na Figura 16.2.
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Figura 16.3: llustracdo dos cruza-
mentos realizados por Nilsson-Ehle.
A intensidade da cor do grdo de
trigo é determinada pelo numero
de alelos contribuintes (numeros
no diagrama), representados por
letras maidsculas, presentes em
cada planta.
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ALELOS
SEGREGANTES

Diz-se dos alelos
distintos de um mesmo
gene, que produzirdo
dois tipos de gametas
quanto a esse gene.
Por exemplo,
individuos com
gendtipo heterozigdtico
Aa possuem alelos
segregantes para o
gene A, e produzem
dois tipos de gametas
com relagdo a esse
gene. Jd individuos
com genadtipo
homozigético AA ou
aa nio possuem alelos
segregantes para o
gene A e, portanto,
nao produzem gametas
distintos quanto a

esse gene.

A partir das informagdes obtidas no experimento de Nilsson-
Ehle, podemos estimar o nimero de genes (1) envolvidos no controle de
um cardter quantitativo e o namero de classes fenotipicas e genotipicas
esperadas na F2 de um cruzamento entre linhagens homozigéticas com
ALELOS aditivos SEGREGANTES, ou seja, diferentes entre as linhagens parentais
(AAbbCCDD x aaBBcedd, por exemplo), o que resulta em uma F1 com
individuos heterozigdticos para todos os genes envolvidos.

Se existem 7 genes com alelos aditivos segregantes, podemos
esperar 2n + 1 classes fenotipicas e 3” classes genotipicas na F2 do
cruzamento entre linhagens puras. Portanto, para um gene existem trés
classes fenotipicas e trés genotipicas (AA, Aa e aa); para dois genes,
existem cinco classes fenotipicas e nove classes genotipicas (AABB,
AABb, AaBB, AAbb, AaBb, aaBB, Aabb, aaBb e aabb); e assim por
diante (Quadro 16.1).

Podemos estimar, também, a propor¢do esperada na F2 de
individuos com o mesmo gendtipo e o mesmo fendtipo das linhagens
parentais, jd que essas linhagens representam as classes genotipicas e
fenotipicas mais raras na F2. Considerando apenas um gene, a proporc¢ao
esperada na F2 de individuos com um dos genétipos parentais é 1/4 (1/4
AA :2/4 Aa

(1/4)", onde n é o niimero de genes com alelos segregantes envolvidos

: 1/4 aa). Para mais de um gene, essa proporcao serd de

no controle do carater.

Agora acompanhe e complete o Quadro 16.1:

Quadro16.1: Calculo do numero de classes fenotipicas e genotipicas e da propor¢do fenotipica de individuos
com um dos fenétipos parentais esperados na F2 de um cruzamento entre linhagens com alelos segregantes
para todos os genes envolvidos.

o N° de classes N° de classes Proporcao fenotipica esperada na F2
N° de genes .. . . P
fenotipicas esperadas genotipicas de individuos com fenétipo igual a um
(n) -
na F2 esperadas na F2 dos parentais
1 2x1+1=3 3'=3 (174)' = 1/4
2 2x2+1=5 32=9 (1/4)2 =116
3 2x3+1=7 33=27 (1/4)? = 1/64
4
5
10
n
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Logo, o nimero de genes envolvidos no controle de um carater
quantitativo pode ser determinado através das férmulas:

1) 21 + 1 = n° de classes fenotipicas observadas na F2;

logo: n = [(n° de classes fenotipicas observadas na F2) — 1] / 2.
2) (1/4)" = proporg¢ao fenotipica esperada na F2 de individuos com

fenétipo igual a um dos parentais;

logo: n=1log (proporcao fenotipica observada na F2 de individuos

com fendtipo igual a um dos parentais) / log (1/4).

No entanto, quanto mais genes estiverem envolvidos, mais dificil
serd a identificacdo das classes fenotipicas e dos individuos com fenétipo
parental na F2. Para determinar que oito genes estdo condicionando um
dado cardter, precisariamos identificar 17 (= 2 x 8 + 1) classes fenotipicas
diferentes ou encontrar um individuo a cada 65536 (= (1/4)?) com um
dos fenétipos parentais, o que nao é uma tarefa ficil.

Na Figura 16.4, podemos observar que, quanto maior o niimero
de genes envolvidos na determinag¢io do fendtipo, maior é o niimero
de classes fenotipicas encontradas na F2 e menores sdo as diferengas
entre cada uma das classes. Quando o niimero de classes fenotipicas na
F2 se torna grande demais, como no caso de 10 genes envolvidos, as
classes fenotipicas se sobrepdem e a populagao passa a apresentar uma

distribui¢do fenotipica continua.

©1 gene @3 genes

o [

°2 genes 0 7 genes

Numero de individuos
Numero de individuos

0 ;|

Classes fenotipicas na F2 Classes fenotipicas na F2

Figura 16.4: Distribuicdo fenotipica na F2 de cruzamentos entre linhagens com alelos segregantes para a) 1 gene,

b) 2 genes, ¢) 3 genes ou d) 7 genes.
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O modelo genético aditivo proposto por Nilsson-Ehle mostrou
que a transmissdo de caracteristicas que apresentavam varia¢ao continua
também poderia ser explicada através das leis mendelianas, desde que
considerdssemos que essas caracteristicas eram determinadas por alelos
de véarios genes com efeitos aditivos.

Hoje sabemos que, embora esse modelo explique a variagdo continua,
ele deixa de considerar diversos dos componentes genéticos — como os efeitos
de dominancia, epistasia e ligacao génica, além do componente ambiental —
que podem estar influenciando na determinacao da variagao continua de uma

caracteristica. Esses temas serdo abordados na proxima aula.

A AMOSTRAGEM E A ANALISE DO FENOTIPO

Nas aulas de Bioestatistica vocé ja teve a oportunidade de estudar
o que é uma populagio e como descrever os pardmetros de posi¢do e de
dispersdo de distribuicoes de frequiéncias para suas caracteristicas. Deve ter
aprendido também que esses parametros, em geral, sdo estimados através
de andlises estatisticas de amostras da populagdo. Esses conhecimentos
serdo fundamentais para que vocé possa compreender como sao feitos os
estudos sobre a heranga de caracteres continuos; por isso, esteja com a
sua apostila de Bioestatistica para acompanhar as aulas.

Entdo, vamos rever alguns pontos relacionados a amostragem e
analise do fenotipo.

O primeiro passo para a andlise da varia¢ao fenotipica é a amostragem
de individuos da populacio. Para estudarmos uma populagao natural, devemos
ter alguns cuidados bésicos ao realizar uma coleta, como por exemplo:

1) Ter uma idéia do tamanho populacional, isto é, do ndmero de
individuos que formam a populacdo. Quanto mais individuos
forem amostrados, melhor serd a estimativa do parametro que
desejamos analisar na populagio. Contudo, de uma forma geral,
as populagdes possuem um grande nimero de individuos e nossa
capacidade de anilise é limitada. Assim, chegar a um niamero
ideal a ser amostrado é uma tarefa de bom senso que depende
do tamanho da populagio, da variagio do parametro a ser
estimado e da nossa capacidade de processamento dos dados.
Além disso, se os individuos a serem analisados precisarem ser
retirados de seu ambiente, devemos cuidar para que isto nio

chegue a afetar o equilibrio do tamanho populacional.



2) A amostragem precisa ser aleat6ria. Idealmente, um individuo
da populacdo deve ter a mesma chance de ser coletado do que
qualquer outro individuo. Em uma amostragem tendenciosa
onde, por exemplo, apenas individuos aparentados tenham sido
capturados devido a um erro de estratégia durante a coleta,
a variagdo fenotipica da populagdo ndo estara corretamente
representada nesta amostra e poderemos chegar, portanto, a

conclusoes equivocadas.

Depois que a amostragem foi realizada, chega a hora da analise
do fenétipo. Como vimos anteriormente, os fendtipos dos caracteres
quantitativos sdo na verdade medidas do fenétipo de cada individuo.
Alguns cuidados também devem ser tomados para a obten¢ao de uma
medida precisa do fen6tipo individual:

1) Para avaliar se existe ou ndo variagdo fenotipica em um
determinado cariter, devemos utilizar a escala de medida e o
ntimero de casas decimais adequados ao problema. Digamos
que nos desejamos saber se existe ou ndo variacdo fenotipica
no tamanho do corpo em uma populagio de percevejos. Se
utilizarmos uma régua graduada em milimetros (mm) para
medir o tamanho dos individuos, s6 seremos capazes de
observar diferengas no tamanho dos individuos quando essas
diferengas se aproximarem de 1 milimetro. Assim, diferencas
mais sutis ndo poderdo ser observadas nessa escala.

2) Ao medir o fendtipo, devemos ser muito precisos. Isso significa
que devemos estar atentos para evitar erros de medida,
buscando homogeneizar as condi¢oes onde essas medidas

serao tomadas.

Agora que vocé j4 tem nog¢des de como obter uma amostra e como
medir o fenotipo individual, vamos passar para a analise da variacdo

fenotipica da populacio.
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ESTIMATIVAS DA MEDIA E DA VARIACAO FENOTIPICA

A anilise da distribui¢do fenotipica de uma populag¢do pode nos
fornecer informagdes importantes sobre o carater quantitativo. Como, em
geral, ao analisarmos uma populag¢do natural ou experimental utilizamos
uma amostra dessa populagio, vamos rever como estimar através de
amostras os pardmetros de uma populagao.

Como exemplo, vamos analisar a variacao fenotipica encontrada
em uma amostra de alunos de um curso de Ciéncias Biologicas. Considere
que esse curso tem cerca de 400 alunos e que obtivemos uma amostra
aleatoria de 60 alunos. O cardter analisado é a altura dos alunos.
Acompanhe o Quadro 16.2:

Quadro 16.2: Altura, em centimetros, de 60 alunos de um curso de Ciéncias Bioldgicas, onde n, € o numero do

individuo analisado.

n, Altura n, Altura n, Altura n, Altura n, Altura n, Altura
1 153,5 1 172,6 21 158,2 31 162,4 41 170,2 51 165,2
2 165,2 12 176,1 22 167,7 32 165,2 42 167,7 52 167,7
3 170,2 13 167,7 23 178,9 33 153,5 43 165,2 53 170,2
4 167,7 14 155,9 24 165,2 34 167,7 44 162,4 54 162,4
5 172,6 15 165,2 25 176,1 35 176,1 45 170,2 55 167,7
6 158,2 16 167,7 26 170,2 36 165,2 46 178,9 56 172,6
7 170,2 17 170,2 27 162,4 37 170,2 47 165,2 57 165,2
8 165,2 18 167,7 28 165,2 38 172,6 438 167,7 58 170,2
9 167,7 19 182,1 29 167,7 39 167,7 49 176,1 59 172,6
10 162,4 20 170,2 30 162,4 40 158,2 50 165,2 60 167,7
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Podemos representar a distribui¢do das alturas dos individuos da
amostra através de um grafico de frequéncias onde os individuos sio
distribuidos de acordo com sua altura (Figura 16.5). Note que mais de

um individuo pode apresentar a mesma altura.

20 -

Numero de individuos
|

0 ﬂ FI.H. i ! uﬂﬂ I

155 160 165 170 175 180

Altura (cm)

Figura 16.5: Representacdo grafica da distribuicdo fenotipica de uma amostra de
60 alunos de Biologia através de um histograma. O nimero de individuos em cada
classe fenotipica estd indicado por cada barra, e através de uma distribuicdo de
frequéncias, indicada pela curva ajustada aos valores fenotipicos.

O primeiro passo para a andlise de uma distribui¢ao fenotipica é a
estimativa da média aritmética. A média de uma amostra (X) representa
o centro da distribuicdo. Assim, quando pensamos na média de uma
amostra devemos nos lembrar de que este valor representa um valor
central ao redor do qual todos os valores fenotipicos dos individuos
da amostra estdo distribuidos. A média é calculada através da soma de
todas as medidas (x) da amostra dividida pelo nimero de individuos

analisados (n):

X= X + X3+ X3+ ...+ X,)/n

X

0 xi/n

Em nosso exemplo, a média da altura dos alunos sera:

x = (153,5+ 165,2+ 170,2 + ...+ 167,7)/60
x = 10051,4/60
x = 167,5
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O segundo passo para a analise de uma distribuicio fenotipica é a
estimativa da variancia (s*), que mede a dispersdo dos fenétipos dos individuos
em torno da média (Figura 16.6). A variancia da amostra é calculada
através da soma do quadrado dos desvios de cada fenétipo em relagdo
a média ((x, - x)?) dividida pelo nimero de individuos analisados (1) -1:

g = 6 -XP 4+ Gy X+ K R+ .+ xy -R)P /n-1

st =[] & -%),/n-1

Em nosso exemplo, a variancia da altura dos alunos, ou seja, a V,
da amostra sera:

s = (1535-1675)7 + ...+ (1672 -1675) /60 -1
s = 19779 / 59
g = 335

Utilizando essas duas medidas estatisticas, podemos avaliar se existe
diferenga na variancia fenotipica encontrada em amostras diferentes. Obser-
vando a Figura 16.6, podemos notar que amostras diferentes podem ter médias

iguais e varidncias diferentes, ou médias diferentes e variincias iguais.
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Figura 16.6: Média (X) e variancia (s?) das distribuicdes fenotipicas da altura dos individuos de quatro amostras diferentes
com o mesmo numero de individuos, sendo a amostra a) a mesma amostra do Quadro 16.2; a) e b) possuem a mesma
média, mas as variancias sao diferentes, enquanto c) e d) possuem a mesma variancia, mas as médias sao diferentes.
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Quando desejamos comparar duas ou mais amostras devemos
comparar suas médias e varidncias. Basta que a média ou a variancia
entre duas amostras seja diferente para que rejeitemos a hipotese de que
as duas amostras sdo provenientes da mesma populagio.

Contudo, dependendo do que estamos analisando, podemos ter
mais ou menos interesse em uma ou outra medida.

Mas qual é o objetivo da comparagido entre médias e variancias de
duas ou mais amostras nas andlises genéticas de caracteres continuos?

Na verdade, existem varios objetivos para esse tipo de comparagao.
Por exemplo, vocé pode querer comparar justamente a produgao de leite
em dois rebanhos diferentes, para saber em qual dos dois vale a pena
investir mais trabalho e recursos. Em outro caso, vocé poderia comparar
as médias do tamanho dos individuos em diferentes popula¢des naturais
de uma mesma espécie, para determinar se existe algum tipo de selecao
natural, para um tamanho maior ou menor, em populagdes que vivem em
ambientes distintos. Vocé poderia comparar, ainda, as médias do niimero
de grios de milho produzidos em plantacdes que empregam diferentes
linhagens genéticas e métodos de cultivo e, assim, identificar se um
método é mais eficiente do que o outro para determinada linhagem.

Serd que vocé pode pensar em outros casos em que a comparagao
entre as estimativas de médias de populacdes seja util ou interessante?
Anote suas idéias para discutir com seus colegas e tutores.

Existe um teste estatistico especifico para a comparagio entre as
médias de duas ou mais amostras: a andlise de varidncia ou ANOVA.
O teste de ¢ também é muito utilizado quando se quer comparar a média
entre duas amostras. Jd a comparagao entre variancias é feita através do
teste F. Os procedimentos para realizar esses testes estio descritos na
aula de Bioestatistica Estimativas e testes de hipoteses. Mas vocé também
pode saber mais a respeito do uso de testes estatisticos: consulte nos livros
de Genética Quantitativa ou Bioestatistica listados nas referéncias. Faga
uma revisdo, pois utilizaremos as estimativas de média e variancia e os

testes para comparar essas estatisticas entre amostras.
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INFORMAGCOES SOBRE A PROXIMA AULA

Veremos quais s3o 0os componentes que determinam a variagio fenotipica e como podemos
estimar a contribuigio relativa dos fatores genéticos e ambientais. Veremos, também, como a
varia¢do genética é transmitida através das geragdes e qual é a sua importancia para a evolugdo

das espécies.

RESUMO

Muitas das caracteristicas presentes em uma espécie apresentam distribuicdo
continua de fenotipos e sao chamadas caracteristicas ou tracos quantitativos.

A heranca de caracteristicas quantitativas é considerada complexa, pois é
influenciada pela segregacao de alelos de varios genes e por variaveis ambientais.
No que se refere ao componente genético, cada individuo da populacdo pode
possuir diferentes alelos para cada um dos genes envolvidos, que contribuem com
uma pequena parcela na determinagéo do fenétipo da caracteristica em questao.
Através da analise de cruzamentos especificos, podemos obter uma estimativa do
numero de genes envolvidos no controle da caracteristica, se poucos genes estiverem
envolvidos.

Devido as peculiaridades da heranca de caracteres quantitativos, a aplicacdao da
analise genética mendeliana é extremamente dificil, razdao pela qual utilizamos
técnicas estatisticas de andlise.

As estimativas das médias e variancias de caracteres continuos nas popula¢des podem
ser utilizadas para uma infinidade de comparacées como, por exemplo, comparar a
eficiéncia de métodos de producdo diferentes; comparar se a acdo da selecdo, natural
ou artificial, foi efetiva, isto &, se houve uma modificacdo na média do fenétipo
entre duas ou mais populag¢des; ou comparar se a diferenca na constituicdo genética

de duas amostras produz uma diferenca na média fenotipica.
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EXERCIiCIOS

1. Para cada uma das caracteristicas listadas a seguir, diga se vocé acha que se trata
de uma caracteristica discreta (ndo apresenta distribuicdo continua) ou quantitativa

(apresenta distribuicdo continua), e por que vocé chegou a cada conclusao.

a) Cor da pele em humanos;

b) Cor das ervilhas estudadas por Mendel;
¢) Taxa de crescimento de canarios;

d) Comprimento do fio de Ia em ovelhas;

e) Lobo da orelha preso ou solto em humanos.

2. Se vocé tivesse duas linhagens puras de feijdo que diferem quanto ao fenétipo
de um cardter nao influenciado por por variagdes ambientais, como vocé faria

para determinar se esse carater é controlado por mais de um gene?

3. Duas variedades de Nicotiana longiflora possuem os seguintes comprimentos
médios da corola da flor: 28mm e 68mm. A média dos individuos hibridos F1 dessas
duas linhagens apresentou comprimento intermediario (48 mm). Aproximadamente
0,5% dos individuos da F2 possuem comprimento médio de 28mm, enquanto

outros 0,5% dos individuos da F2 possuem comprimento médio de 68mm.

a) Qual é o mais provavel nimero de pares de alelos envolvidos na determinagao

da variacdo do comprimento da corola?
b) Qual é o nimero de classes fenotipicas esperadas na F2 do cruzamento proposto?

¢) Qual o aumento no tamanho da corola resultante da substituicdo de um

alelo ndo contribuinte por um alelo contribuinte?

d) Quais sdo os pressupostos do modelo utilizado para se obter essas estimativas?

CEDERJ 131

AULA ﬁ MODULO 2



GENETICA BASICA | Introdugdo a Genética Quantitativa: analise de caracteristicas continuas

4. O quadro abaixo apresenta as médias de altura e peso em uma amostra de

pais e filhos adultos de uma populacdo onde a gerac¢do dos filhos foi submetida

a restricdes alimentares durante os primeiros 2 anos de vida.

Carater Altura (cm) Peso (kg)
n° da familia Média dos filhos Média dos pais Média dos filhos Média dos pais
1 164,0 172,5 50,0 75,0
2 153,0 156,0 49,0 59,0
3 160,0 167,5 56,0 68,5
4 185,0 172,0 81,0 69,0
5 178,0 171,0 71,0 83,5
6 167,0 166,5 60,0 56,5
7 163,0 165,0 60,0 64,0
8 168,0 166,5 59,0 66,5
9 169,0 161,0 62,0 64,0
10 168,0 167,0 60,0 60,5
11 165,0 172,0 60,0 83,0
12 151,0 165,0 57,0 67,5
13 155,0 171,0 50,0 72,5
14 164,0 174,0 65,0 87,5
15 152,0 156,0 49,0 55,5
16 177,0 172,5 65,0 60,0
17 175,0 162,0 85,0 65,0
18 168,0 163,0 63,0 71,0
19 164,0 165,5 43,0 70,0
20 181,0 170,0 74,0 64,5
n 20 20 20 20
Média
Variancia
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a) Complete o quadro com as estimativas de média e variancia da altura e do

peso, para os filhos e pais, separadamente.

b) Compare as estimativas de média e variancia obtidas para as medidas de
altura e peso entre pais e filhos através de testes estatisticos. Discuta os

resultados.

Dica: vocé pode estimar as médias e variancias utilizando uma calculadora ou
através de um programa de computador. Ha varios programas de Bioestatistica
disponiveis, mas, para estes calculos mais elementares, vocé pode utilizar até
mesmo o programa Excel. Esses programas permitem, também, que vocé faca as
comparagdes entre amostras. Procure saber como, revendo os testes utilizados na

disciplina de Matematica e Bioestatistica, pois isso facilitara muito seu trabalho.

5. A tabela a seguir apresenta o peso em gramas dos péssegos de duas linhagens
(A e B) diferentes, antes e apds cinco geragdes de selecdo para aumento no peso
dos péssegos. Analise os resultados e responda: 1. Antes da selecdo havia diferenca
no fendétipo entre as duas populacdes? 2. Houve diferenca significativa no peso
das linhagens ap6s a selecdo? 3. As linhagens responderam de forma semelhante
a selecdo? 4. Proponha uma hipétese para explicar os resultados obtidos. Em caso

de duvidas, ndo deixe de discutir com o seu tutor.

Valores antes da selecao Valores apds a selecao
A B A B
15 15 17 20
15 15 16 20
14 15 16 19
13 15 15 18
12 13 15 17
12 13 14 16
12 13 14 16
12 13 14 16
12 10 13 15
11 10 13 15
10 10 12 14
10 10 12 14
10 10 11 13
10 9 10 13
10 9 12
10 9 12
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Introducdo a Genética
Quantitativa: os componentes
da variacao fenotipica

Ao final desta aula, vocé devera ser capaz de:

e Compreender a importancia da variacdo genética,
da variagcdo ambiental e da variacdo de interacdo
na determinagdo da variacdo fenotipica encontrada
nas populagdes.

¢ Identificar os componentes que determinam a
variacao genética.

¢ Reconhecer como a variacao genética de
caracteres continuos é transmitida através das
geracdes e compreender sua importancia para a
evolugao das espécies.

Pré-requisitos

Compreender os fundamentos da teoria
evolutiva e do mecanismo

da selecdo natural.

Possuir nogdes basicas de Estatistica
descritiva: amostragem,

média e variancia.

Possuir nocdes basicas de testes de
hipotese: teste t e analise de regressao.
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INTRODUCAO

RoNALD FiSHER
(1890-1962)

Esse brilhante
geneticista e estatistico
inglés fez contribuicoes
essenciais para o
desenvolvimento

dos fundamentos da
Bioestatistica e da
teoria da Genética de
Populagdes. Em seus
50 anos de carreira,
Fisher desenvolveu
testes estatisticos com
ampla aplicagdao nos
campos da Genética,
Taxonomia, Ecologia
e até em areas nao-
bioldgicas. Por causa
de graves problemas
de visdo, Fisher
resolvia problemas
matematicos de
cabega, muitas vezes
confundindo cientistas
experientes por nao
apresentar 0s passos
intermedidrios das
solucaes.
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Na aula passada, vimos que o geneticista sueco Herman Nilsson-Ehle forneceu
uma das primeiras evidéncias de que a variacao fenotipica continua poderia
ser explicada pela segregacao e distribuicao independente dos alelos aditivos
em mais de um gene.

Na mesma época, outro pesquisador também realizava importantes estudos
com caracteres que apresentavam variacao continua. Vocé se lembra de Wilhelm
Johannsen? Na Aula 6 vimos que esse bidlogo dinamarqués criou os termos
gene, gendtipo e fenodtipo, amplamente utilizados na Genética moderna. Foi
esse cientista que, no comeco do século XX, publicou as primeiras observacoes
de que parte da variacdo observada em uma caracteristica quantitativa pode
ser determinada por fatores genéticos e ambientais.

No entanto, foram os estudos tedricos de RoNALD FisHER que fortaleceram
as evidéncias de que os genes que controlam os caracteres quantitativos
possuem padrao de transmissdo mendeliana. Fisher corroborou a idéia de que
a segregacao de alelos mendelianos em mais de um gene poderia explicar a
heranca observada nos caracteres quantitativos e que esses alelos geralmente
apresentam pequenos efeitos aditivos, embora possam apresentar outros
tipos de interacdo alélica, como dominancia ou epistasia. Através de estudos
matematicos e estatisticos, ele criou modelos para estimar a importancia relativa
dos fatores genéticos e ambientais na determinacdo da distribuicao fenotipica

continua observada em diversas populacoes.

O TRABALHO DE JOHANNSEN

Estudando a espécie de feijao Phaseolus vulgaris, Johannsen
observou que o peso e o tamanho dos graos variavam consideravelmente
quando as plantas cresciam e se intercruzavam livremente sob as
condi¢des ambientais normais do campo.

Tentando estabelecer linhagens puras, ele passou a selecionar e
endocruzar, ou seja, cruzar somente entre si, as plantas que produziam
apenas graos maiores, fazendo o mesmo com aquelas que produziam os
menores graos.

Johannsen entendia que essas linhagens puras deveriam ser
homozigoticas para a maioria de seus genes e esperava, portanto, que
ndo houvesse variagio fenotipica dentro de cada linhagem. Entretanto,
ap6s muitas geracdes de endocruzamento, ele notou que ainda restava

uma variagdo fenotipica considerdvel dentro de cada uma delas.



Ele entdo prop6s que, como A VARIAGAO GENETICA (V) dentro
de cada linhagem deveria ser muito baixa ou até mesmo inexistente,
devido ao numero de geragdes de endocruzamento realizadas, essa
variagdo fenotipica residual poderia estar sendo determinada pela acdao
de fatores ambientais ndo controlados no experimento, como diferentes
quantidades de nutrientes, 4gua ou incidéncia de luz a que cada planta
estaria sujeita.

Suponha que Johannsen tenha conseguido estabelecer as linhagens
puras com graos maiores e com graos menores. Essas linhagens seriam
entdo homozigoticas para todos os genes envolvidos no controle do peso
do grao. Logo, podemos prever como seriam os individuos da geragio
F1 do cruzamento entre essas linhagens, mesmo sem saber quantos genes
estdo envolvidos. E quanto aos individuos da geracdo F2? Vamos por
partes:

Para simplificar, vamos apresentar apenas dois dos genes envolvidos
no controle desse cardter, sendo que todas as plantas da linhagem pura
com o fenétipo graos maiores possuem o genétipo A|A B, B, , enquanto
todas as plantas da linhagem pura com o fendtipo graos menores possuem
o genotipo A,A BB, . Além disso, podemos supor que cada alelo com
subscrito 1 contribua de maneira aditiva com uma unidade de medida
para o peso dos graos, enquanto cada alelo com subscrito 2 ndo contribua
nem para o aumento nem para a diminuicio do peso dos graos. Dessa
forma, quanto mais alelos contribuintes estiverem presentes, ou seja, 0s

alelos A, B, etc., mais pesados serdo os graos.

VARIACAO
GENETICA

E a propor¢io da
variagio fenotipica
determinada pelas
diferengas genéticas
entre os individuos
da populagio.

Tais diferencas

sdo atribuidas aos
efeitos dos alelos
segregantes em um
mesmo gene e aos
efeitos das interagdes
entre os alelos de
genes diferentes

na determinagio

do fenétipo dos
individuos da
populacio. Quando
uma populagio ou
linhagem possui
apenas individuos
com 0 mesmo
gendtipo para um
dado carater, como
plantas produzidas
por autofecundacio,
podemos afirmar que
nao existe variacao
genética (V. = 0),
pois os efeitos dos
alelos segregantes e
das interagdes alélicas
no fenétipo de cada
individuo serdo sempre
os mesmos. Entretanto,
a maioria das
populag¢des naturais
possui uma variacao
genética consideravel.
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VARIAGAO
AMBIENTAL

E a propor¢io da
variagdo fenotipica
causada pelos efeitos
dos fatores ambientais
na determinacio

do fenétipo dos
individuos da
populagio. Por
exemplo, individuos
com 0 mesmo
gen6tipo podem
apresentar fenotipos
um pouco diferentes,
aumentando a
variacdo fenotipica
da populagao, se
forem submetidos a
condi¢des ambientais
diferentes durante o
seu desenvolvimento.
Quando todos os
individuos de uma
populagio sio
criados sob condicdes
ambientais idénticas,
podemos afirmar que
ndo existe variacio
ambiental (VA =

0). Contudo, esse
controle total das
condigdes ambientais
é muito dificil de ser
alcancado, mesmo em
experimentos

de laboratorio.
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Partindo do pressuposto de que nao existia variagao genética (V= 0)
dentro de cada linhagem pura, j4 que todos os individuos possuem o mesmo
gendtipo homozigdtico para o cardter em questdo, Johannsen propds que
a variacao fenotipica (V,) presente dentro de cada linhagem pura deveria
estar sendo produzida pela influéncia de fatores ambientais nao controlados,
a VARIACAO AMBIENTAL (V,). Podemos representar essa hipétese através da
seguinte equagao: V.= V,; V. = 0 (Figura 17.1.a).

Do cruzamento entre essas duas linhagens puras resultariam apenas
plantas heterozigoticas para todos os genes envolvidos, com gendtipo
A,AB B, ecom fenétipo intermediario, por possuirem metade do nimero
de alelos contribuintes. Como o genétipo de todos os individuos da F1 é o
mesmo, também ndo ha variagdo genética nessa geragdo (V, = 0), e toda
variagdo fenotipica encontrada deve estar sendo causada pela acio da
variagao ambiental (V= V,). Assim, a variacao fenotipica na F1 também

poderia ser explicada pela equagdo V= V,; V. = 0 (Figura 17.1.b).

Linhagens parentais

8
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2

©

£

[

©

o

£

S VF = VA VF = VA

= 1 ol 1 1 1 I
0 150 300 450 600 750 900

Peso dos grdos (mg)
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Figura 17.1: A varia¢do fenotipica presente nos individuos de cada linhagem
pura (a) e nos individuos heterozigéticos da F1 (b) é causada apenas pela acdo da
variacdo ambiental, uma vez que os individuos de cada linhagem sdo geneticamente
uniformes (V = 0) e a variagdo ambiental nao foi controlada (V, # 0).



E quanto a geragdo F2? Nesse caso, existiria variagdo genética
(V,#0), uma vez que do cruzamento de individuos heterozigéticos, ou
seja, com alelos segregantes para seus genes (A;A,B.B, x AABB, ),
esperamos encontrar 3" genétipos diferentes na prole. Nesse caso,
portanto, a variagdo fenotipica encontrada na F2 é determinada nio s6 pela
varia¢do ambiental, mas também pela variagio genética dos individuos,
ja que fenotipos diferentes dependem do niimero de alelos contribuintes
e da influéncia dos fatores ambientais durante o desenvolvimento dos
individuos (Figura 17.2). Assim, podemos representar a variacao

fenotipica encontrada na F2 da seguinte maneira:

V.=V . +V,
Geracao F2
" Vo#0
o
=}
Rel
>
©
£
[}
©
o
£
g 4 VF = VG + VA >
1 1 1 1 1 1
0 150 300 450 600 750 900

Peso dos graos (mg)

Figura 17.2: A variacdo fenotipica presente nos individuos da F2 é causada pela
acdo da variacdo genética e da variagdo ambiental, uma vez que os individuos dessa
geracdo ndo sdo geneticamente uniformes (V, # 0) e a variacdo ambiental nao foi
controlada (V, # 0).

Na Aula 16 (confira a Figura 16.4) nés vimos que quanto maior
¢ o numero de genes envolvidos na determinac¢do do fendtipo, maior é
o numero de classes fenotipicas e menores sdo as diferengas entre cada
uma das classes, podendo chegar a uma distribui¢io continua. Mas, na
verdade, o nimero de genes necessdrios para que uma distribuicdo se
torne continua depende do quanto os fenétipos individuais sdo afetados
pelos fatores ambientais. Observe a Figura 17.3. Podemos notar que
mesmo um cardter monogénico, ou seja, um carater controlado por
um s6 gene, pode apresentar distribui¢io fenotipica continua se houver
uma forte influéncia da variacio ambiental na determina¢ido da variacao

fenotipica desse carater.
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e Sem efeito ambiental

° Efeito ambiental moderado ° Forte efeito ambiental

Distribuicdo fenotipica na F2

Figura 17.3: Distribuicdo fenotipica de um carater monogénico na F2 de um cruzamento entre linhagens puras: a)
sem efeito ambiental; b) com efeito ambiental moderado; c¢) com forte efeito ambiental.

CLONES

A palavra clone (do
grego klon, broto
vegetal) é utilizada para
denominar individuos
geneticamente
idénticos. Clones
podem ser produzidos
naturalmente através da
reproducio assexuada,
como no caso de
organismos unicelulares
e varias espécies de
plantas, ou através do
surgimento de gémeos
idénticos nos animais,
que sao originados

por uma divisao

extraordindria do zigoto.

Artificialmente, clones
sdo gerados através do
plantio de mudas de

uma Unica planta ou por

técnicas de clonagem,
atualmente utilizadas
em mamiferos. Vocé ja
deve ter ouvido falar da

ovelha Dolly, o primeiro

individuo produzido
através dessa técnica.
Entretanto, tal técnica
ainda provoca muitos
questionamentos.

Leia mais: Veiga, Lygia
Pereira. Clonagem:
verdades e mitos. Sio
Paulo: Moderna, 2002.
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Resumindo, se considerarmos que o fenétipo (F) de cada individuo
depende de seu genétipo (G) e do ambiente (A) onde se desenvolve (F=G + A),
podemos concluir que a variagao fenotipica (V,) observada entre os individuos
de uma populacido serd o resultado da variagdo genética apresentada pelos
individuos dessa populagio (V) e da variacdo de ambientes (V,) a que cada

gendtipo é submetido, V. =V _+V,.

A NORMA DE REAGCAO DO GENOTIPO

Como vimos, um mesmo gendtipo pode apresentar fendtipos diferentes,
dependendo das condi¢oes ambientais onde os individuos sao criados; essa
flexibilidade dos genotipos é chamada norma de reagao do gendtipo. Para ficar
bem claro, vamos ver mais um exemplo. Imagine que podemos obter cLonEs de
uma determinada planta com um determinado gendtipo que chamaremos
de genotipo 1 (G,). Esses clones G, foram cultivados em trés ambientes
diferentes: ambiente 1 (A, ), ambiente 2 (A,) e ambiente 3 (A,), e apds seis meses
de desenvolvimento foram medidas as alturas dessas plantas. Verificou-se que
em cada ambiente foi obtido um fenétipo diferente: F , F, e F,, respectivamente.
O padrio de fenotipos resultantes da resposta do G, as variagdes do ambiente

reflete a norma de reagio desse genétipo (Figura 17.4).

Altura da planta (cm)

Figura17.4: Norma de reacdo de um
gendtipo (G,) em 