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Genetica

Todas as areas do conhecimento humano,
inclusive os diversos ramos das Ciéncias Bi-
olégicas, empregam determinadas ferramen-
tas de trabalho, entre elas algumas regras de
nomenclatura. Em Genética, algumas expres-
sOes sao bastante empregadas e é muito im-
portante que nos familiarizemos com elas.

Passamos a listar a seguir algumas des-
sas principais expressoes. Outras mais sur-
girdo, ao longo do curso de Genética, e serdo
explicadas oportunamente.

E a fusdo de gametas masculino e femini-
no originados por um sé ancestral. Entre os
vegetais, pode ocorrer, pois em uma mesma
flor os sistemas reprodutores masculino e fe-
minino podem estar presentes.

Nos animais, a autofecundac¢ao nao é tao
comum. Mesmo as espécies dotadas de sis-
temas reprodutores masculino e feminino
(chamadas hermafroditas) em um mesmo
individuo, como as minhocas, necessitam
de dois animais para que ocorra a fecunda-
¢do. A autofecundagao, contudo, pode ocor-
rer com os ténias, parasitas intestinais do
homem.

Ocorre entre gametas originarios de dois
individuos diferentes, de sexos diferentes ou
nao. Nas espécies com sexos separados, a fe-
cundagdo cruzada é a Unica forma possivel
de fecundacao.

As minhocas, mesmo sendo hermafroditas,
nao realizam a autofecundagao. Os gametas
masculinos de um animal fecundam os gametas
femininos de outro animal e vice-versa.

As Bases da Genética

Denominagao empregada para designar
qualquer caracteristica de um ser vivo que pode
ser de alguma forma observada ou detectada, e
que permite distinguir individuos de uma mes-
ma espécie ou de espécies diferentes.

Nos vegetais, sdo exemplos de cardter a cor
das flores, a posi¢ao das flores ao longo dos ra-
mos, a cor dos frutos e o sabor dos frutos. Nos
animais, podemos citar a cor da plumagem ou
da pelagem, a estatura e o tipo sangiiineo.

Para um determinado organismo, a des-
crigdo de um cardter constitui seu fenétipo.
Portanto, dizer que uma planta possui flores
brancas ou que um animal tem pelos longos
sao exemplos de fenotipos.

Cromossomos sao filamentos de
cromatina presentes nas células. Nos
eucariontes, os cromossomos sao formados
por DNA e por proteinas, e estdo no interior
de um nucleo individualizado, delimitado
pela carioteca. Nos procariontes, os
cromossomos sao circulares, constituidos
exclusivamente de DNA.

Quando comparamos células masculinas
com células femininas, geralmente podemos
destacar um par de cromossomos cujos com-
ponentes sao diferentes nos machos e nas fé-
meas. Nos homens, existe um par de
cromossomos XY; nas mulheres, o par é XX.

Os cromossomos que diferenciam uma cé-
lula masculina de uma célula feminina sao os
cromossomos sexuais ou alossomos. Os de-
mais cromossomos, pares idénticos nas célu-
las masculinas e femininas, s3o cromossomos
autossomos.
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Nas células dipléides, com quantidade 2n
de cromossomos, estes existem aos pares, isto
é, ha sempre dois cromossomos de mesmo
tamanho, mesma forma e mesma classifica-
¢ao quanto a posi¢do dos centrémeros. Sao
chamados cromossomos homoélogos.

Cada segmento do cromossomo capaz de
determinar a produgao de uma proteina e,
portanto, capaz de controlar uma caracteris-
tica morfoldgica ou funcional do individuo é
conhecido por gene. Atualmente corresponde
a um segmento de DNA que transcreve um
RNA mensageiro. Assim sendo, podemos de-
finir geneticamente um cromossomo como
uma seqiiéncia linear de genes. O local ocu-
pado pelo gene no cromossomo é o locus génico.
O plural de locus é loci.

Quando um gene esta localizado em um
dos cromossomos autossdmicos, ele é chama-
do autossomico.

Em um mesmo par de cromossomos
homologos, os genes localizados em posicoes
correspondentes sao alelos ou alelomorfos,
e atuam sempre sobre o mesmo carater. Por
exemplo: se em uma espécie animal um de-
terminado alelo determina a cor dos olhos, o
outro alelo do mesmo par também atua so-
bre a cor dos olhos.

Alelos diferentes surgem uns dos outros
gracas a ocorréncia de mutagdes génicas,
pequenas altera¢des na seqiiéncia de bases
nitrogenadas de suas moléculas de DNA. Des-
sa forma, existem diversas formas alternati-
vas de ocupagao de um mesmo locus.

Eventualmente, um alelo pode impedir a
manifestacdo de um ou mais de seus alelos. O
alelo capaz de impedir a manifestacao dos
demais é conhecido por dominante; os que
tém seu efeito bloqueado por um alelo domi-
nante é chamado recessivo.

s

E a representagao do patrimoénio heredi-
tario ou genético de um individuo. Quando
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um individuo possui dois alelos iguais, ele é
chamado homozigoto ou puro. Se, em certo
locus génico, os alelos sao diferentes, o indivi-
duo ¢é heterozigoto.

Ainda sobre os homozigotos, quando o
individuo tem dois alelos dominantes ele é
homozigoto dominante; se ambos os alelos
forem recessivos, ele ¢ homozigoto recessivo.

Para facilitar a representagao do genétipo
de um individuo, geralmente se empregam
letras para indicar os alelos. Habitualmente,
usa-se para representar um determinado
gene a letra inicial do aspecto recessivo.

Vejamos um exemplo: em uma espécie ve-
getal, existem dois alelos que controlam a cor
das flores. O alelo dominante determina o
surgimento de flores vermelhas, enquanto o
alelo recessivo determina flores brancas.
Como flor branca é o aspecto recessivo, va-
mos escolher, para representar esse par de
alelos, a letra b.

O alelo dominante, que determina flores
vermelhas, é indicado pela letra maitiscula
B; o alelo recessivo, pela letra mintiscula b.

Os gendtipos possiveis poderiam ser as-
sim representados:

BB- homozigoto dominante (flores ver-
melhas)

Bb- heterozigoto (flores vermelhas)
bb — homozigoto recessivo (flores brancas)

Outra forma de se distinguir o alelo do-
minante do recessivo é representa-lo por uma
letra seguida do sinal +. Usando o mesmo exem-
plo de cor das flores, o alelo dominante seria
designado por b+, e o alelo recessivo por b.

As regras de representagao de alelos, em-
bora geralmente usadas, nao sao obrigatdri-
as. Apesar disso, é sempre conveniente que
se faca uma legenda, indicando os simbolos
que estao sendo empregados para se repre-
sentar os pares de alelos.

A forma de manifestacio de um aspecto
depende da interagao entre fatores genéticos e
influéncias ambientais. Algumas caracteris-
ticas sofrem mais influéncia ambiental, outras




menos ou nenhuma influéncia. Podemos re-
presentar essa interagdo da seguinte forma:

fendtipo = gendtipo + meio ambiente

Agdes ambientais mais intensas podem
determinar o aparecimento de um fenoétipo
totalmente distinto daquele correspondente
ao genotipo do individuo, a ponto de fazé-lo
“imitar” o aspecto condicionado por um
genotipo diferente. Os individuos que, por
forca de influéncia ambiental, exibam fenétipo
correspondente a um genotipo diferente do
seu, sao chamados fenocdpias.

Na espécie humana, ha alelos que deter-
minam cor clara dos cabelos. Se uma pessoa
morena tingir seus cabelos, poderd imitar o
fenotipo correspondente a um gendtipo dis-
tinto do seu. Trata-se de uma fenocdpia.

Genoma € o conjunto de todo DNA conti-
do nos cromossomas de uma espécie.

Em uma espécie, o conjunto de individuos
que apresentam o mesmo gendtipo ou o mes-
mo fendtipo constituem linhagens ou varie-
dades. Portanto, existem linhagens
genotipicas (conjunto de individuos com o
mesmo genotipo) e linhagens fenotipicas (con-
junto de individuos com o mesmo fenétipo),
que ainda podem ser chamadas de classes
genotipicas e classes fenotipicas.

Dentro de uma linhagem genotipica, todos
os individuos devem apresentar o mesmo
fendtipo, ressalvando-se as influéncias
ambientais. J4 dentro de uma linhagem
fenotipica, podem ser encontrados individuos
com genotipos diferentes.

Geneética

.—.-..:

Consideremos uma espécie animal em que
o alelo dominante M condiciona pelagem
branca e seu alelo recessivo determina
pelagem marrom. Podem ser encontrados
individuos com os seguintes gendtipos e
fenotipos:

MM pelagem branca
Mm pelagem branca
mm pelagem marrom

Nessa espécie, existem trés classes
genotipicas: individuos de gendtipo MM, in-
dividuos de genétipo Mm e individuos de
gendtipo mm. Observe que, dentro de uma
certa classe genotipica, todos os individuos
possuem o mesmo fendtipo.

Sao duas as classes fenotipicas: individuos
de pelagem branca e individuos de pelagem
marrom. Dentre os animais de pelagem mar-
rom, todos possuem genotipo mm. Todavia,
dentre aqueles de pelagem branca, ha indi-
viduos de genoétipos MM e individuos de
gendtipo Mm. Fenotipicamente, nao ha
como distinguir um individuo MM de um
individuo Mm.

Chamamos de fené6tipo selvagem aque-
le mais freqiientemente encontrado na na-
tureza. Geralmente, o fendtipo selvagem é
o determinado por alelos dominantes, em-
bora haja inameras excegdes. Na espécie
humana, por exemplo, sangue do tipo O é o
mais freqiliente em muitas populagdes, em-
bora seja condicionado por um alelo
recessivo.

PV2d-07-BIO-21 9




Genetica

Na década de 1860, o monge beneditino
Johann Gregor Mendel langou as bases da Ge-
nética.

Antes de seus trabalhos, eram poucas as in-
formagdes a respeito da transmissdo das caracte-
risticas. Algumas das idéias vigentes na época
eram bastante curiosas.

Um exemplo era a teoria do homunculus. Quan-
do da invengao dos primeiros microscopios, o es-
perma, liquido que contém os espermatozdides,
passou a ser um dos materiais biolégicos mais
estudados. Os primeiros microscopistas diziam
existir, dentro de cada espermatozoéide, uma pes-
soa em miniatura.

Gregor Mendel

De acordo com o que se passou a acreditar, o
homunculus deveria se implantar no ttero depois da relagao sexual, desenvolvendo-se até se
transformar em uma crianca.

Os resultados dos trabalhos de Mendel com ervilhas-de-cheiro
(Pisum sativum) revelaram uma explicagao aceita até os dias de hoje.
Mesmo as mais modernas técnicas de Citologia nao contradisseram
nenhum dos principais postulados de Mendel, apenas
complementando alguns aspectos que ndo haviam sido totalmente
explicados.

Os resultados dos trabalhos de Mendel, publicados em uma revista
cientifica em 1868, ficaram esquecidos por mais de 30 anos, e s6 foram
redescobertos no comego do século XX, pelo holandés Hugo de Vries, pelo
austriaco Erich von Tschermak e pelo alemao Karl Correns.

Ao estudar a transmissao de caracteristicas, o geneticista analisa cruza-
mentos e descendéncias. Logo, uma boa escolha do material de trabalho é
fundamental.

Esse material deve ter algumas caracteristicas:

e ser de facil cultivo, pouco exigente quanto a nutri¢ao e ao espago;

h e deve gerar um grande nimero de descendentes, para que os
resultados obtidos tenham validade estatistica;

o homuncu/us_stegundo e deve alcancar a maturidade sexual rapidamente, para que o
microscopistas . . ~ :
) esquisador possa observar vdrias geracdes sucessivas, em um
do século XVIII pesq p gerag ,
curto espago de tempo.

10 \. PV2d-07-BIO-21 Primeira Lei de Mendel




Geneética

Trés materias foram muito usados, e tornaram-se conhecidos pelos geneticistas do
mundo todo: as ervilhas-de-cheiro, as drosofilas ou moscas-das-frutas e o bolor-de-pao

(Neurospora crassa) .

Ervilhas-de-cheiro possuem todas as qualidades anteriormente assinaladas e uma adicional:
suas flores so6 realizam autofecundacdo, ou seja, os gametas femininos de uma flor s6 podem ser
fecundados por gametas masculinos da mesma flor. Por que isso representa uma vantagem para

o cientista?

Nao ocorrendo fecundagao cruzada, inexiste a possibilidade de, em um canteiro, os cruza-
mentos ocorrerem ao acaso. Com o auxilio de um pincel, Mendel retirava o pélen de uma flor
e colocava-o sobre o sistema reprodutor feminino de uma outra flor.

Carpelo  Estame

Organizacdo da ervilha e sua flor

Mendel removia o sistema reprodutor
masculino de algumas plantas antes que elas
alcangassem a maturidade sexual, e essas plan-
tas eram fecundadas artificialmente. Dessa
forma, Mendel obtinha controle absoluto so-
bre os cruzamentos que iriam ou nao ocorrer.

Mendel teve mais duas preocupagoes,
além da adequada escolha do material de tra-
balho: analisava apenas uma ou duas carac-
teristicas em cada cruzamento e observava
apenas caracteristicas para as quais havia
variedades bem discrepantes e faceis de se-
rem diferenciadas.

Primeira Lei de Mendel

A polinizagao
(transferéncia de
polen de uma flor
para outra)

O fruto (vagem
com sementes)

A semente
ermina e
orma uma

nova planta

Os dois primeiros anos de seus trabalhos
com as ervilhas-de-cheiro foram dedicados a
obtengao de linhagens puras, resultantes de
inameras geragdes de plantas obtidas por
autofecundacao, sempre idénticas as plantas
ancestrais.

Quando estudava, por exemplo, a cor das
flores, o procedimento que Mendel adotava
era o seguinte: plantas de flores purpuras
eram autofecundadas, e a descendéncia ana-
lisada. Os descendentes de flores brancas
eram eliminados, e os descendentes de flores
purpureas eram outra vez autofecundados.

PV2d-07-BIO-21 / 1




Genetica

Na geragao seguinte, 0 mesmo procedimento
era executado novamente.

Desta maneira, Mendel obteve linhagens
puras das diversas variedades que ele estu-
dou: plantas de flores purpuras e plantas de
flores brancas, plantas de sementes amarelas
e plantas de sementes verdes, plantas com flo-
res axiais e plantas com flores terminais etc.

Uma vez separadas todas essas variedades
puras em canteiros distintos, Mendel comegou
a realizar hibridizagdes, ou seja, cruzamentos
entre plantas de linhagens diferentes. Suas
mais importantes conclusodes foram obtidas ao
analisar os resultados dessas hibridizacoes.

Mendel passou a cruzar entre si as varie-
dades puras, obtendo hibridos.

Vamos tomar como primeiro exemplo a cor
das flores: Mendel cruzou plantas puras de
flor purpura com plantas puras de flor bran-
ca. A geracao constituida por plantas puras
diferentes para uma certa caracteristica era
chamada geragdo parental, representada pela
letra P. A primeira geragao de descendentes é a
primeira geracdo filial, ou geracao F,.

As plantas da geragao F,, descendentes do
cruzamento das duas variedades puras da
geracao parental, eram plantas que geravam
flores purpuras. A caracteristica que se ma-
nifesta em todos os individuos da geragao F,
foi chamada por Mendel de dominante; a ca-
racteristica encoberta era a recessiva.

Caracteristicas Dominante Recessiva
Cor das flores Purptras  Brancas
Cor das sementes Amarelas Verdes
Forma das sementes Lisas Rugosas
Altura das plantas Altas Anis
Posi¢ao das flores nos ramos  Axiais Terminais
Forma das vagens Infladas Constritas
Cor das vagens Verdes Amarelas

12 . PV2d-07-BIO-21

Forma da Q Q

29671
EEEIEE 5,474 lisas 1,850 rugosas
Cor da © O 301:1
semente ¢ 055 amarelas 2,001 verdes
fomada A W
LT 822 infladas 299 constritas o
S:r edn: A S e
& 428 verdes 152 amarelas
Cor da p—
e, = 3.15:1
flor \'&"
705 purptiras 224 brancas
Posicio
das flores 3.14:1
Nos ramos
651 axiais 207 terminais
Altura
o i 2841

277 anas

787 altas

Proporcao obtida para todos os caracteres
estudados

As plantas da geragao F, foram, entao,
autofecundadas, e a geragao resultante fci
chamada de segunda geracao filial, ou gera-
¢do F,. Nessa segunda geracao, Mendel obte-
ve, novamente, plantas de flor ptirpura, mas
voltaram a aparecer plantas de flor branca.
Uma constata¢ao importante foi que, em to-
dos os cruzamentos realizados, a proporgao
obtida na geragao F, era sempre a mesma: 3
plantas de flor ptrpura para uma planta de
flor branca.




Flor Branca

da

Flor Parpura Y S

A Aa Aa

Fav
& A Aa Aa

Aa
Auto-
fecundacao
de F,
& a
A AA Aa
a Aa aa

Geneética

F,
Fenotipo:
100% flor purpura

r’ ! it‘ !
Aa Aa
Y o

i&_/ \.&_ )
Aa Aa

F,
Fenotipo:
3 parpura: 1 branca

Wi " o

Aa

Obtencao das geragoes F; e F,

Proporgao fenotipica: 3 purpura : 1 branca

Promovendo cruzamentos em que outras 2.

caracteristicas eram analisadas, como a cor
das flores ou a forma das vagens, por exem- 3
plo, Mendel obtinha sempre os mesmos re-
sultados.

Havia trés perguntas a serem respondidas:

1. Por que a caracteristica flor branca havia 1
aparentemente “desaparecido” na gera-
cao F;?

Primeira Lei de Mendel

Por que tal caracteristica voltava a se ma-
nifestar na geracao F,?

. Por que, na geragao F,, a proporcao entre

plantas de flor parpura e plantas de flor
branca era sempre igual a 3:1?

Mendel propds trés explicagdes:

. Todas as caracteristicas sao condiciona-

das por um par de fatores, que podem ser
encontrados em duas formas alternativas.
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Para a cor das flores, um fator condiciona
o aparecimento de flor purpura e outro
fator condiciona o aparecimento de flor
branca. Em um par de fatores, cada um
foi recebido de um dos dois ancestrais.

2. Se uma planta tem dois fatores diferen-
tes para uma mesma caracteristica, um
deles se manifesta e o outro permanece
oculto. O que se expressa é o dominante;
0 que permanece oculto é o recessivo.

3. Durante a formacao dos gametas, que
sao as células reprodutivas, cada par
de fatores segrega-se, ou seja, separa-
se, de tal forma que cada gameta recebe
apenas um fator de cada par, sendo
sempre puro.

A reunido dessas conclusdes obtidas por

Mendel é conhecida como a Primeira Lei de

Mendel ou Lei da Pureza dos Gametas:

“Todas as caracteristicas sao condicio-
nadas por pares de fatores, que se sepa-
ram na formagao dos gametas, de tal modo
que os gametas sao sempre puros”.

A Primeira Lei de Mendel rege os casos
de monoibridismo, situacao em que, em um
cruzamento, apenas uma caracteristica esta
sendo acompanhada.

Analisando-se o resultado de um cru-
zamento, pode-se determinar quais sao os
possiveis gendtipos que aparecem na des-
cendéncia. O método habitualmente empre-
gado é o quadrado de Punnett. Na linha ver-
tical, sdo colocados os gametas que podem
ser gerados por um dos ancestrais, e na ho-
rizontal, colocam-se os gametas do outro
ancestral.

Tomemos como exemplo o cruzamento
entre uma planta de ervilhas com flores
brancas (genétipo bb) com uma planta hi-
brida de flores vermelhas (genotipo Bb).

1 . PV2d-07-BIO-21

P: Bb X bb

produz gametas  produz gametas

® «® ®

Fi ® | ®
Bb Bb

®| bb bb

50% Bb: Flor vermelha
50% bb: Flor branca

Pela observacao do resultado desse cru-
zamento, podemos determinar que 50% dos
descendentes tém genotipo Bb e, portanto, flo-
res vermelhas. Os restantes 50% tém genotipo
bb e flores brancas.

Na genética mendeliana estaremos mui-
tas vezes diante de situagdes-problema em
que vamos precisar fazer o calculo para de-
terminado evento ocorrer.

E comum nos problemas de genética a per-
gunta: “Qual a probabilidade de certo even-
to ocorrer?”

Neste capitulo estaremos estudando dife-
rentes situagoes de calculo de probabilidades.

3.1.0 Calculo de Probabilidade

Muitas vezes, em nosso dia-a-dia, lidamos
com situagdes em que avaliamos a chance de
ocorréncia de um fato. Em matematica, a
quantificagdo dessa chance, ou seja, a medi-
da da possibilidade de um acontecimento, é
conhecida por probabilidade.

A medida da probabilidade é determina-
da pelo niimero de vezes que um certo evento
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acontece, em um total de eventos possiveis.
Vejamos um exemplo: uma moeda tem duas
faces, cara e coroa. Ao lancarmos para o alto
uma moeda, poderemos observar, quando ela
cair, dois eventos distintos: a face cara fica para
cima, ou a face coroa fica para cima. Qual é a
probabilidade, ao langarmos uma moeda, de ob-
termos a face cara?

Nesse caso, consideramos a saida da face
cara como o evento favoravel, em um total de
dois eventos possiveis (face cara ou face co-
roa). Portanto, temos:

Probabilidade de aparecer a face cara =

1evento favorivel

"~ 2 eventos possiveis

A probabilidade é de 1/2, ou seja, de cada
dois eventos possiveis, um deles é favoravel.

Ha diversas formas de se expressar uma
probabilidade. No exemplo citado, a proba-
bilidade de 1/2 é igual a 0,5. Também se pode
usar porcentagem, bastando, para isso, mul-
tiplicarmos por 100 o valor decimal obtido.

P, .=1/2=05 (x 100) = 50%

(cara)

No langamento de um dado, qual é a pro-
babilidade de sair a face 5? Nesse caso, em
um total de 6 eventos possiveis, considera-
mos favoravel apenas um deles, o apareci-
mento da face 5.

P =1/6 = 10,1666 (x 100) = 16,666%

O valor minimo de probabilidade de ocor-
réncia de um evento é zero. Quando P = zero,
se diz que o evento é impossivel. Por exem-
plo, ao langarmos um dado, qual é a possibi-
lidade de aparecer a face 7? Trata-se de um
evento impossivel, pois dentre os eventos
possiveis nao se inclui a face 7.

Quando um evento tem probabilidade
igual a1 (ou 100%), falamos que é um evento
certo. No lancamento de um dado, qual é a
probabilidade de o nimero obtido ser menor
que7?

Primeira Lei de Mendel
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3.2. Eventos Mutuamente Exclusivos

As vezes nos deparamos com eventos cuja
ocorréncia de um elimina a possibilidade da
ocorréncia do outro. A esta situagdo damos o
nome de eventos mutuamente exclusivos.

O célculo da probabilidade de eventos
mutuamente exclusivos € dado pela soma das
probabilidades de cada um dos eventos iso-
ladamente.

Um exemplo muito facil de entender e que
faz parte da curiosidade humana é sobre o
sexo da crianga que vai nascer.

A questao € a seguinte: qual a probabili-
dade de nascer uma crianga do sexo masculi-
no ou do sexo feminino de um certo casal?

E claro que a resposta a esta questiao é
muito 6bvia, pois as possibilidades de nasci-
mento sdo: crianga do sexo masculino ou cri-
anca do sexo feminino, em que a ocorréncia
de um deles elimina a do outro, portanto sao
eventos mutuamente exclusivos. Para res-
ponder a nossa pergunta, temos:

Y

(sexo masculino) —

P %3

(sexo feminino) =

Como os eventos sdo mutuamente exclu-
sivos:

P=%+%=1 ou 100%

Outras situagdes sao comuns no calculo
da probabilidade de eventos mutuamente
exclusivos como, por exemplo, calcular a
chance de tirar a face 2 ou 4 no lancamento de
um dado comum.

Como tirar a face 2 num lancamento ex-
clui a ocorréncia da face 4 e vice-versa, pode-
mos fazer o seguinte calculo:

PR)=Y
P@4)=1

Entdo, a probabilidade de tirar a face 2 ou
a face 4 sera:

P= % + % = 2/6 ou %
PV2d-07-BIO-21 / 15
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3.3.Eventos Simultaneamente
Independentes

Agora, vamos analisar a situagdo em que
a ocorréncia de um evento nao interfere na
possibilidade de ocorréncia de outro. A esta
situacdo damos o nome de eventos simulta-
neamente independentes.

A probabilidade de ocorréncia de eventos
simultaneamente independentes é calculada
pelo produto das probabilidades de cada um
dos eventos isolados.

Vamos imaginar que na andlise da descen-
déncia de um casal de ratos, a heranca da cor
da pelagem seja determinada por um par de
genes em que o gene dominante A determinaa
pelagem de cor branca e o gene recessivo a de-
termina a pelagem de cor amarela.

Consideremos ainda que os pais sejam
heterozigotos (Aa) para o carater da cor da
pelagem e que os descendentes apresentem
os seguintes gendtipos: AA, Aa e aa, confor-
me esquematizados a seguir:

P: AaxAa
G:@.@ x@@
F: AA, Aa, Aa, aa

Pelagem
branca

Pelagem
amarela

A pergunta é a seguinte: qual a probabili-
dade de nascer um rato macho e de cor ama-
rela desse casal de ratos heterozigotos?

Note que estamos interessados na ocor-
réncia de dois eventos simultaneos e inde-
pendentes (sexo do individuo e cor da
pelagem), em que a ocorréncia de um deles
nao interfere na ocorréncia do outro.

P(rato macho) = %

P(rato amarelo) = %

Entao P(rato macho e amarelo) = % : % = yg
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01. Considere um casal heterozigoto para
albinismo e responda:

a) Qual a probabilidade desse casal ter 3
criancgas, sendo 2 normais e a altima albina,
nesta ordem.

b) Qual seria o resultado do item a se ndao
considerarmos a ordem dos eventos?

Resposta
a) P: Aax Aa
A
P (normal)=3
AALA i 161
a |Aalaa (albina)=1/

P(1°" normal) = 3,
P(2" normal) = 3,
P(3 albina) = 1/,

P=3y 31y 1y=%

b) Se ndo importa a ordem, temos 3 possibilidades:

Normal Normal Albino
Normal Albino Normal
Albino Normal Normal

Podemos chegar ao mesmo resultado calculando
por combinagio:

| n® total
: (de descendentes)
2! x 1!

(2 descendentes) (1 descendente)
normais albino

Assim, deve-se multiplicar o niimero de combina-
¢des possiveis ao resultado do item a.

5.0 |2
64 |64
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02. Um casal é heterozigoto para
queratose. Sabendo que essa doenga apresen-
ta cardter autossdmico dominante, qual a
probabilidade de terem 5 descendentes, sen-
do 3 doentes e 2 normais, ndao importando a
ordem?

Resposta

Q=queratose

q=mnormal

P: QqxQq

Qg9 P(queratose) = 3/,
Q1QQQq P(normal) =1/,

q 1Qqlqq
_ _ 27
P(3 com queratose) —3/4 . 3/4 . 3/4 =57 57
P(2 normais) =1/, 1/, = 1 102
16

Como nilo importa a ordem, calcula-se o niimero
de combinagdes:

¢ total
; (de der;cei(f)zdintes)
3! x 2!
(descendentes) (descendentes)

[SV R, ]
N[
|G
N[N
[

doentes normais

_ 27 _[ 270
P=10x —27_-| 270
“ 7024 | 1024

Uma forma bastante usual, em Genética,
de se representar uma familia e as relagdes
de parentesco é através dos heredogramas
(também chamados genealogias ou arvores
genealdgicas). Para animais, empregamos
ainda o termo pedigree.

Nos heredogramas, sao representados os
cruzamentos e suas respectivas descendén-
cias. Em sua elaboracao, costuma-se empre-
gar uma notacao propria, com simbolos como
veremos a seguir.

Primeira Lei de Mendel
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Macho normal

Macho afetado pelo
carater considerado

Fémea normal

Fémea afetada pelo
carater considerado

O trago de unido entre as
figuras indica o cruzamento

O trago duplo de unidao
indica cruzamento
consangiiineo (entre parentes)

Indicativo de individuo
de sexo nao informado

Fémea portadora (para um
carater ligado ao
cromossomo X)

o ' e m

Quatro irmaos, contados da
esquerda para a direita, na
ordem em que nasceram.

b o
5™
h
%

Simbolos habitualmente usados em heredogramas.

OouQ
@@
[—O
[—O
0
©

Gémeos
monozigoticos

Gémeos
dizigdticos

Os principios de elaboragdo de um heredo-
grama sao os seguintes:

1. Sempre que for possivel, nos casais, o ho-
mem deve ser colocado a esquerda e a mu-
lher a direita.

2. Os filhos devem ser colocados na ordem do
nascimento, da esquerda para a direita.

3. As geracdes que se sucedem devem ser

indicadas por algarismos romanos (I, 1I,
[T etc.).
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4. Dentro de cada geragao, os individu-
os sao indicados por algarismos ardbicos,
da esquerda para a direita. Outra possibi-
lidade é todos os individuos de um
heredograma serem indicados por algaris-
mos arabicos, comegando-se pelo primeiro
da esquerda, da primeira geragao, até o ul-
timo da direita, da ultima geracao.

5. Se nao for possivel obter os dados
completos relativos a uma determinada fa-
milia, os resultados da analise de seu
heredograma devem ser considerados sob
reservas.

Com base em uma familia hipotética,
vamos montar um heredograma. Um ho-
mem normal, casado com uma mulher afe-
tada por uma doenga genética, teve trés fi-
lhos. O primeiro foi um homem normal; o
segundo, uma mulher afetada pela mesma
doenca de sua mae; e o terceiro foi um ho-
mem normal. Esse terceiro filho se casou
com uma mulher normal e teve dois filhos,
gémeos dizigdticos. Um deles é uma meni-
na normal e o outro, um menino afetado
pelo carater considerado.

A representacao dessa familia é a seguinte:

OHomem normal [0Homem afetado
OMulher normal O Mulher afetada

1 2

I [0

IT |j1

O2 3 4

III
1 2

A andlise dos heredogramas pode permi-
tir que se determine o padrao de heranca de
certa caracteristica (se é autossomica, se é do-
minante ou recessiva etc.). Permite, ainda,
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descobrir o genotipo das pessoas envolvidas,
se ndo de todas, pelo menos de parte delas.

Quando um dos membros de uma genea-
logia manifesta um fenétipo dominante mas
nao se consegue determinar se ele ¢ homozi-
goto dominante ou heterozigoto, habitual-
mente seu genoétipo € indicado apenas par-
cialmente: A_, B_ ou C_, por exemplo. A in-
dicacao A_ significa que este individuo pode
ter gendtipo homozigoto dominante AA ou
heterozigoto Aa.

Uma das primeiras conclusoes que se bus-
cam na analise de um heredograma € a
dominancia dentro do par de alelos considera-
dos. Para isso, devem-se procurar, no
heredograma, casais fenotipicamente iguais que
tiveram um ou mais filhos diferentes deles.

Mesmo fendtipo

—"20 L

O W OmE m O

Carater Carater J

recessivo recessivo
(fendtipo diferente)  (fendtipo diferente)

Mesmo fendtipo

0—0

Se a caracteristica permanece oculta no
casal e se manifesta em um ou mais descen-
dentes, s6 pode ser determinada por um alelo
recessivo.

Pais fenotipicamente iguais, tendo um des-
cendente diferente deles, indicam que o cara-
ter manifestado pelo descendente é recessivo.

Sabendo-se qual é o alelo dominante e qual
é o recessivo, localizam-se agora os
homozigotos recessivos. Este passo é relati-
vamente facil, uma vez que todos eles mani-
festam o carater recessivo. Depois disso, po-
dem ser descobertos os genétipos das outras
pessoas. Dois aspectos importantes devem ser
lembrados:
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1. Em cada par de alelos, um é proveniente
do ancestral masculino e o outro do an-
cestral feminino. Se um individuo é
homozigoto recessivo, ele deve ter recebi-
do um alelo recessivo de cada ancestral.

2. Se um individuo é homozigoto recessivo,
ele envia o alelo recessivo para todos os
seus descendentes.

Como em um quebra-cabega, os demais
genotipos podem ser gradativamente desco-
bertos. Todos os genotipos devem ser indica-
dos, mesmo que em sua forma parcial (A_,
por exemplo).

Em uma gestacao, eventualmente dois ou
mais embrides se desenvolvem simultanea-
mente. Sao as chamadas gesta¢des gemelares
ou multiplas.

Gestagoes multiplas sao comuns em outras
espécies de mamiferos, em que o niimero de cri-
as pode ir de um a mais de vinte. Na espécie
humana, os nascimentos duplos sao relativa-
mente raros e mais raros sao os nascimentos
triplos e quadruplos. A incidéncia de gestacoes
duplas é de uma para cada 80; e de uma para
cada 7400 gestacoes no caso de trigémeos.

Gestagoes multiplas podem ocorrer gragas
a dois tipos de mecanismos: a poliembrionia
ou a ovulagao multipla. Nos animais, a ovula-
¢ao multipla é regra nas porcas e nas cadelas.
Entre os tatus, o habitual é a poliembrionia,
processo pelo qual um tinico embrido se divide
e origina diversos embrides.

Na espécie humana, os dois processos po-
dem acontecer, levando a formagao dos gé-
meos monozigdticos ou dos gémeos
dizigoticos.

I. Gemeos Monozigoticos (MZ)
Chamados gémeos idénticos ou
univitelinicos, surgem por divisao do em-
brido em um estagio precoce de seu desen-
volvimento. Como os dois gémeos originam-
se de um unico zigoto, sao geneticamente
idénticos e todas as caracteristicas cuja ex-

Primeira Lei de Mendel

pressao depende apenas do genoétipo sao
iguais para ambos: sdao do mesmo sexo, tém a
mesma cor de olhos, o mesmo grupo
sangliineo etc. Os gémeos monozigoticos po-
dem ser considerados clones naturais.

GEMEOS MONOZIGOTICOS
@ S~
Ovulo X Espermatozéide

(n) ()

@ Zigoto (2n)

Possibilidades

I I -
? 9

Formacdo dos gémeos monozigoticos

Quando gémeos monozigodticos sao cria-
dos em ambientes distintos, todas as diferen-
cas fenotipicas observadas entre eles se de-
vem as a¢des ambientais sofridas por cada
um deles. Ao se analisarem diversas caracte-
risticas, quanto maior for a concordancia en-
tre eles, maior deve ser a contribuicao do
genodtipo na determinagdo da caracteristica
considerada; quanto maior for a discor-
dancia, maior deve ser a interferéncia do
ambiente em sua determinacgao.

O papel do gendtipo na determinagao de
uma caracteristica chama-se herdabilidade.

II. Gemeos Dizigoticos (D)

Em cada ciclo menstrual, a mulher nor-
malmente origina apenas um gameta femi-
nino. Entretanto, pode ocorrer a produgao
simultanea de dois ou mais gametas. Se ela
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tiver relagao sexual em seu periodo fértil, os
dois gametas deverao ser fecundados, uma
vez que espermatozoides existem em quanti-
dade mais que suficiente.

GEMEOS DIZIGOTICOS
@ S~
@ S~

Ovulo X Espermatozoéide

() \/ ()

@ @ Zigotos (2n)

ToyeX®) +——
o) ——

@ O,
e S
000 N0 0O
0GOSO GO)
09, 09

Possibilidades

g | d
R

A,
A s

Tais gémeos surgem pela fecundagao de dois
ovulos diferentes por dois espermatozoides di-
ferentes. Portanto, geneticamente, eles nao sao
mais que dois irmaos quaisquer, que tiveram a
particularidade de serem gerados e se desen-
volverem simultaneamente. Os sexos podem
ou Nnao ser 0s mesmos, assim como a cor dos
olhos, o grupo sangtiineo etc.

6.1. Auséncia de Dominancia

Em determinados pares de alelos, um nao
é capaz de impedir a manifestacao do outro.
Nesses casos, dizemos se tratar de um par de
alelos com auséncia de dominancia.

Um exemplo conhecido é o par de alelos que
determina a cor das flores da Mirabilis jalappa,
mais conhecida como flor-de-maravilha.
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Sao duas as variedades puras: uma com flo-
res vermelhas e outra com flores brancas.
Quando cruzadas, os hibridos da geragao F,
tém flores rosa, isto é, um fenétipo intermedia-
rio entre os dois apresentados pelos individu-
os da geragao parental. Este tipo de heranga é
conhecida como dominancia incompleta.

Quando plantas de flores rosa sao
autofecundadas, a geracao F, apresenta 25%
de plantas com flores vermelhas, 50% com
flores rosa e 25% com flores brancas.

Flor vermelha Flor branca

J

ll (VV)
®® 1
Flor|msa

ite" Autofecundagao t'ﬁ-
£l

P
f

Flor rosa (VB)

Flor rosa

s

f H‘H (VB)
No

Flor rosa (VB)

Flor branca (BB)

Proporgao genotipica: 1 VV: 2VB: 1BB.
Proporcao fenotipica: 1vermelha: 2 ro-
sas: 1 branca.




Os heterozigotos expressam um fendtipo
diferente de ambos os ancestrais da geragao
parental, enquanto no monoibridismo com
dominancia completa os heterozigotos sao
fenotipicamente iguais aos homozigotos do-
minantes.

Concluindo, temos:

® Na heranga com dominancia completa
(casos tipicos da 1% Lei de Mendel):

P: AAxaa

F,:Aa

F,: AA, Aa, Aa, aa.

Proporgao genotipica (F,): 1 AA; 2 Aa; laa

Proporgao fenotipica (F,): 3 (carater do-
minante): 1(carater recessivo)

e Na heranca sem dominancia (dominancia
incompleta):

Primeira Lei de Mendel
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P: VV x BB

F,: VB

F,:VV, VB, VB, BB

Proporgao genotipica (F,): 1 VV;2 VB; 1 BB

Proporgao fenotipica (F,): 1 (vermelha) :
2 (rosa) : 1 (branca)

As proporgdes genotipicas e fenotipicas
sao iguais.

6.2.Alelos Miiltiplos

Para cada locus génico, dois alelos diferentes
podem ser encontrados. Eventualmente, porém,
um locus pode ser ocupado, alternativamente,
por séries de trés ou mais alelos diferentes. Sao
os chamados alelos multiplos e o padrao de he-
ranga que eles determinam é a polialelia. Um
exemplo bem conhecido de polialelia é a deter-
minagao da cor da pelagem, em coelhos.

A pelagem dos coelhos e a polialelia.
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Os quatro tipos de pelagem sao:

— selvagem ou aguti: é a pelagem mais fre-
qliente, na natureza, com animais mar-
rons ou cinza escuro.

— chinchila: pelagem cinza prateado.

— himalaia: animais brancos, mas com al-
gumas regides pretas, geralmente nas ex-
tremidades (patas, focinhos, orelhas etc.)

— albino: pelagem dos animais totalmente
brancos e com os olhos vermelhos.

Essa heranca é condicionada por uma sé-
rie de quatro alelos multiplos:

C - determina pelagem selvagem

cch — determina pelagem chinchila

ch — determina pelagem himalaia

c@(ouc) - determina pelagem albino

Entre eles, existe a seguinte relacao de
dominancia:

C >ch>ch>c

Esta representagao indica que o alelo C é
dominante sobre todos os demais. O alelo c¢h
¢ dominante sobre ch e sobre c. O alelo ch é
dominante apenas sobre o alelo c.

Com base nessa relagdao de dominancia,
podemos estabelecer uma correlagdo entre
cada gendtipo e o seu fendtipo.

CC, Ccth Cch Cc Selvagem
ch ¢ch och ch och @ Chinchila
chch che Himalaia
cc Albino
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Vejamos um exemplo: um macho
chinchila, filho de fémea albina, é cruzado
com uma fémea selvagem, e um de seus des-
cendentes é himalaia. Qual a probabilidade
de que esse macho, novamente cruzado com
essa fémea, venha a ter filhotes chinchila?

O macho chinchila certamente recebeu de
sua mae um alelo ¢, pois ela era albina. Seu
genotipo é che. Cruzado com uma fémea sel-
vagem, esse macho gerou um descendente
himalaia. Como ele ndo possui o alelo c", ele
foi transmitido pela fémea para esse filhote.

P: macho chinchila x fémea selvagem
Cch
F, filhote himalaia

cche

che
Na descendéncia desse cruzamento, os
possiveis gendtipos sao:

P: 3 e x (P

G: ¢h c X C ch

Cch

Fi: Cch Cc o che

Desta descendéncia, sao chinchila apenas
os animais de genotipo c'ch, e a probabilida-
de de nascimento de filhotes com esse
genotipo é de 1/4, ou 25%.

Em uma série com nalelos multiplos, a quan-
tidade de gendtipos diferentes é determinada por:

nx(n+1)
2

Em uma série de 6 alelos multiplos, quantos

genotipos diferentes podem ser encontrados?

6x(6+1) 6x7 _

2 2

numero de gendtipos =

=21 gendtipos.
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Heranca dos Grupos Sangiiineos

A reposicao de determinado volume de
sangue em uma pessoa, chamada transfusao
sangtiinea, pode ser ttil em determinadas si-
tuagdes, como em pessoas que tiveram he-
morragias decorrentes de traumatismos ou
de cirurgias, pacientes que apresentam for-
mas intensas de anemia, pessoas com defici-
éncia de algum componente do sangue, como
os hemofilicos, que nao produzem uma pro-
teina importante para a coagulagao. As
transfusdes vém sendo empregadas com éxi-
to desde o século XVII.

Ha muito tempo, sabe-se que algumas
pessoas, depois de receber uma transfusao
de sangue, apresentam uma série de mani-
festacdes bastante graves, que muitas vezes
determinam a morte do receptor. Essas ma-
nifestagdes comegam com um quadro seme-
lhante a uma reagao alérgica, com febre, que-
da da pressao, palidez e desmaio.

No inicio do século XX, o médico austria-
co Karl Landsteiner realizou algumas impor-
tantes experiéncias. Misturando sangue de
diferentes pessoas, observou que, em alguns
casos, ocorria a formagao de grumos grossei-
ros, e outras vezes isso nao acontecia.
Landsteiner chamou essas reagdes de
aglutinagdes.

Para compreender melhor o significado
dessa reagao, vamos aprender alguma coisa
sobre o funcionamento das nossas defesas
contra agentes infecciosos.

Vivemos em ambientes ricos em
microorganismos capazes de nos invadir e
causar doengas: sao virus, bactérias, fungos
e outros agentes infecciosos.

Quando nosso corpo é invadido por um
desses agentes, células de reconhecimento de-
sencadeiam uma resposta de defesa, chama-
da resposta imune, que inclui a participacao

Heranca dos Grupos Sangiiineos

de células que fagocitam o microorganismo e
de células que produzem proteinas especiais
chamadas anticorpos, os quais se ligam ao
agente estranho, inativando-o.

As substancias estranhas, que desenca-
deiam contra si a produgao de anticorpos,
sdo antigenos. A ligagdo que se estabelece
entre o anticorpo e o antigeno é altamente
especifica, isto é, cada anticorpo so se liga a
um determinado tipo de antigeno. Assim, o
anticorpo que inativa o virus causador do
sarampo nao inativa o virus causador da
rubéola e vice-versa.

Uma vez que uma pessoa tenha produzi-
do anticorpos contra um certo antigeno, ela
se torna imunizada, pois adquire células ca-
pazes de reconhecer novamente aquele
antigeno e produzir anticorpos. Por isso, é
comum que certas doengas afetem uma mes-
ma pessoa apenas uma vez em toda a vida,
como o sarampo, a catapora e a caxumba.

O sangue é um liquido aparentemente ho-
mogeéneo. Entretanto, se for centrifugado, no-
taremos que é formado por duas fases dis-
tintas: uma parte liquida, chamada plasma,
e uma parte sélida, representada pelos ele-
mentos figurados.

T
Plasma
==
s T
Elementos
figurados v

do sangue

0 sangue humano em tubo de ensaio apds
centrifugacao.
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Os elementos figurados sdo de trés tipos: os glébulos vermelhos, cheios de hemoglobina e
responsaveis pelo transporte de oxigénio; os glébulos brancos, que participam do combate
contra as infec¢des; e as plaquetas, que desencadeiam a coagulacdo do sangue.

No plasma, a substancia mais abundante € a dgua. Nela, estdo dissolvidos os anticorpos e
numerosas outras substancias, como a glicose, ions minerais, algumas outras proteinas e
hormoénios.

Na membrana plasmatica dos glébulos vermelhos sao encontradas certas proteinas que algu-
mas pessoas tém e outras nao. Uma pessoa que nao possui uma dessas substancias pode reconhecé-
la como uma particula estranha (antigeno).

Em um primeiro estudo, Landsteiner conseguiu identificar dois antigenos, que ele chamou de
aglutinogénios: o aglutinogénio A e o aglutinogénio B. Analisando o sangue de diversas pessoas,
Landsteiner as classificou em quatro grupos, de acordo com a presenga desses antigenos. Ele cons-
tatou, ainda, que esses quatro grupos de pessoas possuiam diferentes tipos de anticorpos contra
esses aglutinogénios. Esses anticorpos foram chamados de aglutininas, e sao de dois tipos: anti-A (ou
alfa) e anti-B (ou beta).

A A Anti-B
B B Anti-A
AB AB Nenhuma
O (@) Anti-A e anti-B

Este sistema de classificacio tornou-se conhe- 2.1. Tranfusoes Sangiiineas

cido como sistema ABO. De acordo com a hipo-

tese proposta por Landsteiner, quando uma
transfusao sangiiinea € realizada, pode ocor- @
rer reacao entre os aglutinogénios do doador e l T Doador universal

as aglutininas do receptor. Dessa forma, quando
uma pessoa do grupo A recebe sangue de uma
outra do grupo B, seus anticorpos (anti-B) ata-
cam os glébulos vermelhos (que contém antigeno
B), assim que eles penetram na sua circulagao,
desencadeando o fendmeno da aglutinagao den- . - ‘ -
tro dos vasos sangiiineos. Essa aglutinagdo seria
a responsavel pelas manifestagdes observadas
depois de uma transfusao incompativel.

©

Portanto, podemos estabelecer um qua-
dro de transfusdes que podem ser efetivadas, l I Receptor universal
com base nessa observacao.
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Transfusdo compativel
— sem aglutinagao

Como é possivel que uma pessoa do gru-
po A receba sangue de uma pessoa do grupo
O, se o sangue doado contém aglutininas
anti-A?

A explicacdo é que esses anticorpos do do-
ador se diluem rapidamente, ao se mistura-
rem com o sangue do receptor, e sua capaci-
dade de destruigao dos gloébulos vermelhos
do receptor é muito reduzida. Apesar disso,
sempre que possivel se da preferéncia ao uso
de sangue do mesmo tipo do sangue do re-
ceptor.

As pessoas do grupo O nao tém aglutino-
génios, e seu sangue pode ser doado para
pessoas de qualquer outro grupo, pois seus
globulos vermelhos nao serao atacados. Sao
doadores universais. As pessoas do grupo
AB sdo receptores universais. Como nao pos-
suem aglutininas no plasma, podem rece-
ber sangue de qualquer outro tipo sem que
ocorra aglutinagdo significativa.

2.2.Determinacao Genética

A producao de aglutinogénios A ou B, e o
grupo ao qual uma pessoa pertence, sao de-
terminados por uma série de 3 alelos multi-
plos: 1A, IBei.
- determina a produgio do aglutinogénio A
IB- determina a produgio do aglutinogénio B
i — determina a auséncia de aglutinogénios

Heranca dos Grupos Sangiiineos

Tranfusdo incompativel
— com aglutinagdo

Entre eles, ha a seguinte relacao de
dominancia:

IATA, 1A A

IBIB, 1B B
IAIB AB

ii @)

A determinagao genética do sistema ABO
permite resolver uma série de problemas, como
a identificacdo de criangas desaparecidas, a so-
lucdo de casos de trocas de bebés em materni-
dades e casos de investigacdo de paternidade.

Em 1 940, Landsteiner e Wiener descobri-
ram um novo antigeno, desta vez no sangue
de macaco Rhesus. Eles injetavam sangue do
macaco em coelhos e isolavam um anticorpo
capaz de reagir com uma proteina presente
na membrana dos glébulos vermelhos dos
macacos. Esse antigeno foi chamado de fator
Rh, lembrando a espécie de macacos na qual
ele foi identificado.

A figura a seguir mostra a experiéncia de
Landsteiner para a identificacdo do fator Rh,
quando o sangue do macaco Rhesus foi inocu-
lado na circulagao de coelhos.
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Macaco Rhesus

l

H Sangue Rh'

l

Injetado em
coelhos

H Soro anti- Rh

Quando nao
aglutina sangue
humano

e

Aglutina 100%
de sangues de macaco

v 3

Quando aglutina
sangue humano

It

Rh (+)

A produgao de anticorpos anti-Rh e a determinacdo do sangue tipo Rh

Ao colocar em contato esses anticorpos de
coelho com sangue humano, Landsteiner e
Wiener notaram que em 85% das amostras
ocorria aglutinagao, sugerindo que nessas
pessoas havia o mesmo antigeno presente nos
glébulos vermelhos do macaco Rhesus. As
pessoas que possuem o fator Rh na membra-
na dos seus globulos vermelhos foram cha-
madas de Rh positivo (Rh*); as que ndo o pos-
suem sao Rh negativo (Rh).

Com a descoberta do sistema Rh, pode-se
compreender por que algumas transfusdes se

26 . PV2d-07-BIO-21

mostravam incompativeis, mesmo quando as
pessoas envolvidas haviam sido testadas
para o sistema ABO.

Ao receber sangue Rh positivo, uma pes-
soa Rh negativo produz anticorpos anti-Rh e
torna-se sensibilizada. Se vier a receber em
uma outra transfusao sangue Rh positivo, ira
ocorrer reacao antigeno-anticorpo, provo-
cando aglutinacao e rea¢des semelhantes as
que acontecem quando hd incompatibilida-
de pelo sistema ABO.
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A

O esquema a seguir indica as transfusoes
que podem ou nao ser realizadas, de acordo
com o sistema Rh.

«— «—
—_ —_

S6 ha um tipo de sangue que pode ser con-
siderado doador universal por exceléncia. E o
sangue O negativo, que ndo contém antigenos
do sistema ABO nem do sistema Rh.

As pessoas com sangue AB positivo sao
receptores universais por exceléncia, pois nao
produzem anticorpos anti-A, anti-B nem
anti-Rh.

Ao se fazer uma transfusao, é necessario
que tanto o receptor quanto o doador tenham
sido testados para os sistemas ABO e Rh. Esse
teste, chamado tipagem sangiiinea, é realiza-
do colocando-se trés gotas de sangue da pes-
soa sobre uma lamina de vidro. Sobre cada
uma dessas gotas, é colocada uma gota de soro
contendo anticorpos: anti-A, anti-B e anti-Rh.
A seguir, procede-se a mistura do sangue com
o soro, observando-se a ocorréncia de
aglutinagao pela formagao de grumos.

Caso ocorra aglutinagdo na presenca de
um determinado anticorpo, isso indica a pre-
sencga do respectivo antigeno. Por exemplo,
se acontecer aglutinagdo nas gotas de sangue
que foram misturadas com os anticorpos
anti-A e anti-Rh, isso significa a presenga dos
antigenos A e Rh, e a auséncia do antigeno B.
A pessoa testada tem sangue A Rh positivo.

3.1.Determinacao Genética

A heranga do sistema Rh é determinada
por uma série de trés pares de alelos. Entre-
tanto, para o grau de complexidade que dese-
jamos implementar nesta fase do aprendiza-
do da Genética, vamos considerar apenas um
deles, com dominancia completa.

D (ou R) — determina a producao do fator Rh
d (ou r) — determina a auséncia do fator Rh

D>d ou R>r

Heranca dos Grupos Sangiiineos

Geneética

DD (ou RR) Rh positivo
Dd (ouRr) Rh positivo
dd (ourr) Rhnegativo

3.2. Doenca Hemolitica do Recém-
Nascido (DHRN)

Atualmente, todos os bancos de sangue
testam as amostras recebidas em doacao e as
pessoas que eventualmente necessitam de
uma transfusao. Dessa forma, tornou-se raro
uma pessoa receber transfusdo de sangue in-
compativel, tornando-se sensibilizada pelo
fator Rh. Entretanto, ha uma forma, mais di-
ficil de ser evitada, de uma pessoa Rh negati-
vo entrar em contato com sangue Rh positi-
vo e produzir anticorpos anti-Rh. Isso pode
ocorrer durante a gestacdo, se uma mulher
Rh negativo estiver gravida de uma crianga
Rh positivo.

Nas etapas finais da gestacdo, principal-
mente no parto e no descolamento da placen-
ta, pode acontecer passagem de pequenas
quantidades de sangue fetal para a circulacao
materna. Ao entrar em contato com glébulos
vermelhos que contém fator Rh, o sistema
imune da mulher ird produzir anticorpos anti-
Rh, tornando-a sensibilizada. Em uma proxi-
ma gestacao, se ela novamente gerar uma cri-
anga Rh positivo, pode ocorrer passagem des-
ses anticorpos para a circulagao fetal.

Os anticorpos anti-Rh passam a destruir
as células vermelhas do feto, o que se chama
hemolise e explica o nome da doenca (doenga
hemolitica do recém-nascido ou DHRN). Em
conseqiiéncia da hemdlise maciga, a crianga
apresenta anemia intensa.

A liberacao da hemoglobina, pigmento
contido no interior dos glébulos vermelhos,
faz com que o figado produza a partir dela
grandes quantidades de bilirrubina, substan-
cia cujo acimulo deixa a crianca com colora-
¢ao amarela, quadro este chamado ictericia.
A bilirrubina pode impregnar o sistema ner-
voso central, provocando séria lesao neuro-
logica conhecida por kernicterus.
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Em um mecanismo compensatdrio, a medula éssea, local de produgao de glébulos verme-
lhos, comeca a langar na circulacdo fetal células imaturas, que ainda possuem nucleo ou
restos nucleares, chamadas eritroblastos. Por isso, a doenca também é conhecida por
eritroblastose fetal.

Habitualmente, o primeiro feto Rh positivo nao apresenta a doenga hemolitica, pois a sensibilizacao
acontece durante o trabalho de parto e ndo ha tempo para que os anticorpos maternos atravessem a
placenta. O mais comum € que o primeiro filho Rh positivo torne a mae sensibilizada, e que os demais
filhos Rh positivos possam apresentar a doenga. Entretanto, mesmo o primeiro filho pode desenvolver
DHRN, se a mae tiver sido sensibilizada previamente por uma transfusao de sangue Rh positivo.

Embora ndo participe diretamente no desenvolvimento da doenga hemolitica, o pai da
crianga deve ser Rh positivo, condigao obrigatdria para que uma mulher Rh negativo tenha
um filho Rh positivo.

1° gestacao 2° gestagdo
Pai Mae N Os anticorpos
Anti Corpos anti-Rh
anti-Rh passam para
o feto provo-
cando hemolise
das hemacias fetais

Hemacias
Rh' do feto
passam para
0 Corpo
da mae

Feto

Producdo de anticorpos anti-Rh, pela mae quando as hemacias fetais passam para o seu corpo

Condi¢des para ocorréncia da DHRN Em 1927, o médico Karl Landsteiner e seu
Mae: Rh negativo sensibilizada (por ges- colega Levine descobriram, na membrana
tacdo Rh* ou transfusdo de sangue Rh*) dos glébulos vermelhos, outros dois

antigenos, chamados antigeno M e antigeno
N. Ao serem aplicados em cobaias, desenca-
deiam a produgao dos anticorpos anti-M e
anti-N, respectivamente.

Pai: Rh positivo
Feto: Rh positivo

A presenga desses antigenos nao provoca

Além dos sistemas ABO e Rh, o médico nenhuma reacao de incompatibilidade du-

Landsteiner também caracterizou o sistema  rante a realizacdo de transfusdes, e o conhe-

MN, que é um caso de heranca sem cimento desse sistema de classificacdo tem

dominancia ou co-dominancia. apenas interesse em casos de identificacao de
pessoas ou de investigagao de paternidade.
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A

A presenca desses antigenos é determina-
da por um par de alelos LM e LN, entre os quais
nao ha dominancia.

IM=1N

Nos exercicios de genética poderemos en-
contrar situagcdes em que os trés sistemas
(ABO, Rh e MN) sejam analisados, como no
exercicio resolvido exemplificado a seguir.

Exercicio Resolvido

01. (UEL-PR) Uma mulher com grupos
sangliineos B, N, Rh*, teve trés criangas com
pais distintos:

Criangas Pais
. O,MN, Rh~ a. A, N, Rh-
II. AB, N, Rh* b. A,M, Rh-
1L B, N, Rh- c. B,N, Rh*

Assinale a alternativa que relaciona cor-
retamente cada crianga ao seu pai.

a) l-a; II-b; Ill-c d) I-b; II-c; I1I-a
b) I-a; lI-c; II-b e) I-c; II-b; IlI-a
¢) I-b; -a; IlI-c

Heranca dos Grupos Sangiiineos

Geneética
Resolugio
1) Mae: B, N, Rh*
Entdo:
———— AN Rh
Mae ©@
B: 15
N:NN AMRhO (b)
Rh*: Rr
BN Rh® ()
Pais

Crianga I: O MNRh, com genédtipo iiMN rr
para o sistema ABO, os trés pais sdo possiveis para a
crianga I, mas para o sistema MN, apenas o pai (b) é
possivel, entdo relacionamos crianga I e pai (b).

Crianga II: AB, N, Rh*, com gendtipo IAT5, NN,
R_ paraosistema ABO, o pai possivel para a crianga
II's6 pode ser o pai(a), pois o pai B éda crianga I.

Crianga III: B, N, Rh~, com gendtipo IB, NN, rr
serd relacionada ao pai (c), considerando os pais
heterozigotos para o sistema Rh.

Entdo

Crianga I —pai (b)

Crianga I —pai (a)

Crianga Il —pai (c)

Resposta: C
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Segunda Leide Mendel

As primeiras etapas do trabalho de Mendel foram dedicadas ao estudo do monoibridismo,
isto é, de uma caracteristica determinada por um tnico par de genes. As mais importantes
conclusoes obtidas nessa etapa de suas pesquisas foram enunciadas na Primeira Lei de Mendel.

Apbs certo tempo de trabalho, Mendel passou a analisar, simultaneamente, duas ou
mais caracteristicas. O acompanhamento concomitante de dois pares de alelos chama-se
diibridismo; de trés pares, triibridismo, e assim sucessivamente. Um desses pares de
caracteristicas estudados por Mendel, como a ervilha-de-cheiro (Pisum sativum), foi a tex-
tura das sementes, que pode ser lisa ou rugosa, e a cor das sementes, amarela ou verde.

Partindo de uma geragao parental formada por plantas de ervilhas puras ou homozigotas
com sementes amarelas e lisas, e plantas puras ou homozigotas com sementes verdes e rugo-
sas, Mendel obteve, na primeira geracao filial, apenas plantas com sementes amarelas e lisas.

Para Mendel, esse achado nao constituiu novidade pois, em seus trabalhos com o
monoibridismo, ele ja havia determinado que “semente lisa” e “semente amarela” eram vari-
antes dominantes.

Deixando ocorrer a autopolinizagdo das plantas da geracao F,, obteve uma geracao F,
(segunda geragao filial) que apresentava a seguinte distribuicao fenotipica.

@ Planta pura com semente | Planta pura com semente
lisa e amarela verde e rugosa
@ Plantas x com semente (Hibridos)

lisa e amarela

O

F,xF; Planta com semente Planta com semente
Autopolinizagao lisa e amarela lisa e amarela

O O

9: Plantas com semente amarela e lisa O
3. Plantas com semente amarela e rugosa {:}
3: Plantas com semente verde e lisa .

1: Plantas com semente verde e rugosa .

O esquema acima mostra os resultados obtidos experimentalmente por meio dos cruza-
mentos indicados.
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A

A explicagado dos resultados estd represen-
tada a seguir, mostrando agora os genotipos
dos individuos que participaram dos cruza-
mentos. Vamos representar os genotipos uti-
lizando as letras iniciais dos caracteres
recessivos.

, Semente amarela: V_
Carater cor
Semente verde: vv

Semente lisa: R_

Carater forma
Semente rugosa: rr

Entdo, o cruzamento analisado pode ser
representado assim:

VVRR
@ (Semente  x

verde e rugosa)
© ® ~ O

amarela e lisa)
@ Vv Rr (100% semente amarela e lisa)

VVIT
(Semente

FxF; VvRr X VvRr

(©) @EER) *EEERI)
F, -----

VVRR VVRr VvRR VvRr
Vr VVRr VVir VvRr Vvrr
vR VVRR VvRr vvRR vvRr
vt VvRr Vvrr vvRr vvrr

9: V_R_: Sementes amarelas e lisas
3: V_rr: Sementes amarelas e rugosas
3: vv R_: Sementes verdes e lisas

1: vv rr: Semente verde e rugosa

Segunda Lei de Mendel

Geneética

A explicagao proposta por Mendel para
explicar essas proporgdes tornou-se conhe-
cida como Segunda Lei de Mendel, que pode
ser assim enunciada: “Na formacao dos
gametas, os diferentes pares de fatores se se-
gregam independentemente (segregacao in-
dependente), de tal maneira que cada gameta
recebe apenas um fator de cada par. Todos os
possiveis tipos de gametas serdo produzidos
nas mesmas proporcoes”.

De fato, essa conclusao explica a propor-
¢ao de 9 :3:3:1 obtida na segunda geracao fili-
al: a planta pura com sementes amarelas e li-
sas tem genotipo VV RR, e todos os gametas
que ela produz tém os alelos VR. A planta pura
com sementes verdes e rugosas possui
gendtipo vv rt, e seus gametas tém os alelos vr.

Portanto, todas as plantas da geracao F,
sao hibridas e tém genotipo Vv Rr. Como esses
dois pares de alelos segregam-se independen-
temente, as plantas hibridas produzem qua-
tro tipos de gametas, em iguais proporgoes.

VR  -25%
Genotipo de F
endtipo de F, VD - 259
Vv Rr
vR  -25%
vr o -25%

Gametas produzidos

Podemos, entdo, localizar os fenétipos
obtidos por Mendel, confirmando as pro-
porgdes obtidas. Sdo nove plantas com se-
mentes amarelas e lisas (gendtipo V_R ),
trés plantas com sementes amarelas e ru-
gosas (gendtipo V_rr), trés plantas com se-
mentes verdes e lisas (genotipo vv R_) euma
planta com sementes verdes e rugosas
(genotipo vv rr).
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Genetica

Proporgdes Fenotipicas
9 amarelas e lisas: 3 amarelas e rugosas: 3 verdes e lisas: 1 verde e rugosa

Proporgoes Genotipicas
9V R :3V.rr:3vwR_:1vvrr

O numero de tipos diferentes de gametas que um individuo pode produzir depende de
quantos pares de alelos estao sendo considerados. Se tratarmos de um individuo com genétipo
Aa Bb, ele podera gerar quatro tipos diferentes de gametas, e todos poderao ser formados nas
mesmas proporgoes: AB=25%

Ab =25%
aB =25%
ab =25%

AA BB AA bb J\lg ¢ aa BB
X% = (XX @ "
L I\

@
&

m ‘

A Ab aB ab
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G; Geneética

Caso o gendtipo considerado tenha trés pares de alelos, serao oito tipos de gametas, tam-

bém nas mesmas proporgoes:

Gametas
Genéti 12,5% ABC 12,5% aBC
enotpo 12,5% ABc 12,5% aBc
Aa Bb Cc 12,5% AbC 12,5% abC
12,5% Abc 12,5% abc

Vamos prestar atencdo em um fato importante: um individuo de genétipo AA bb cc DD
origina apenas um tipo de gameta. Como ele é homozigoto para todos os pares de alelos
considerados, todos os gametas que ele gera recebem os mesmos alelos: AbcD. Se o genétipo
considerado for aa Bb CC Dd, sao quatro os tipos de gametas: aBCD, aBCd, abCD e abCd,

todos originados nas mesmas quantidades.

Concluindo, a quantidade de tipos diferentes de gametas que podem ser produzidos de-
pende do ntimero de pares de alelos que esta em heterozigose. Vamos chamar de n o nimero
de pares heterozigotos. A quantidade de tipos diferentes de gametas que pode ser gerada é

dada por 2™
Vejamos alguns exemplos:

AAbb cc DD ee FF 0
aa BB CC Dd EE ft 1
AA Bb Cc dd Ee ff 3
Aa Bb Cc Dd Ee Ff 6

Nas descendéncias dos cruzamentos em que
se acompanham dois ou mais pares de alelos,
cada par de alelos deve ser considerado um
evento independente, e a probabilidade de apa-
recimento de cada tipo de descendente pode ser
calculada multiplicando-se as probabilidades
de ocorréncia de cada um dos eventos.

Vejamos um exemplo: qual é a probabili-
dade de que o cruzamento Aabb Ccx aa BB Cc
origine um descendente de gendtipo aa Bb CC?
Vamos calcular as probabilidades de um par
de cada vez.

¢ 1°Par: probabilidade de aparecimento de um
descendente aa no cruzamento Aa x aa:
P=1/2 ou 50%

Segunda Lei de Mendel

1

2

8
64

e 2° Par: probabilidade de aparecimento de
um descendente Bb no cruzamento
bb x BB:

P=1 ou 100%

e 3° Par: probabilidade de aparecimento de
um descendente CC no cruzamento Ccx Cc:

P=1/4 ou25%

Depois de determinarmos as probabilida-
des de ocorréncia de cada evento, a probabi-
lidade de ocorréncia simultanea de todos eles
é dada pelo produto das probabilidades de
cada um isoladamente. Logo:

Plsyco=1/2x1x1/4=1/8 ou12,5%
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Existe uma situa¢do, dentro do monoi-
bridismo, chamada pleiotropia, em que um par
de alelos determina, simultaneamente, o apa-
recimento de diversas caracteristicas. Existe
um outro padrao de heranga que apresenta um
comportamento contrario a esse. E a chamada
interagdo génica, na qual dois ou mais pares
de alelos diferentes se associam na determina-
¢ao de uma Unica caracteristica. Logo, pode-
mos considerar a interacao génica como sendo
o inverso da pleiotropia.

Pares distintos de alelos podem se associ-
ar de diferentes formas, determinando heran-
cas distintas.

4.1.Genes Complementares

Genes complementares sao aqueles que,
quando isolados em um individuo, determi-
nam o aparecimento de uma caracteristica di-
ferente daquela que manifestam quando es-
tao juntos. O exemplo mais conhecido é a de-
terminacdo do formato da crista de galindce-
os, heranca condicionada por dois pares de
alelos R e E, com segregacao independente.

O alelo dominante R, quando isolado, de-
termina o aparecimento de crista rosa; o alelo
E condiciona crista ervilha. Nas aves que pos-
suem esses dois alelos dominantes, a crista é
noz. O duplo-homozigoto recessivo possui
crista simples.

R E_
R _ee
rrE_

IT ee

Noz
Rosa

Ervilha

Simples

Ervilha Simples

Os quatro tipos de cristas em galinaceos

O cruzamento de uma ave de crista noz, duplo-homozigoto, com uma ave de crista sim-
ples origina apenas descendentes de crista noz. Se essas aves heterozigotas para ambos os
pares forem cruzadas, sera obtida a seguinte descendéncia:
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P Crista noz x
RR EE

Crista simples
1T ee

Crista noz
Rr Ee
——
F'l:
Crista noz x Crista noz

Rr Fe Rr Ee

.0,-&

3 crista rosa (R_ee)

3 crista ervilha (rE_)

1 crista simples (rree)

Observa-se, em F,, a mesma proporgao
fenotipica da Segunda Lei de Mendel, mas, na
interagao, os dois pares de genes determinam
apenas um carater.

Segunda Lei de Mendel

4.2. Epistasia

Epistasia € o padrao de heran¢a em que um
gene impede a manifestagdo de um outro que
nao ¢é seu alelo. O alelo inibidor é chamado
epistatico; o que é inibido chama-se hipostatico.

Vamos ver um exemplo: a determinacao
do padrao das plumagens de galinhas. Em
um par de alelos, o dominante C condiciona
plumagem colorida, e o alelo recessivo ¢
condiciona plumagem branca. Em outro par
de alelos, o dominante I impede a producao
de pigmentos, tornando as penas brancas; seu
alelo recessivo i nao tem esse efeito. O alelo C
é dominante em relagdo ao seu alelo ¢, mas é
mascarado pela presenca do alelo inibidor I.
Oalelo I é epistatico sobre C, que é hipostatico.

C c I i
C>c

I>i

I epistasia G c

Aves de genétipo CC II sao brancas. Embo-
ra tenham o par CC, a presenca do alelo inibidor
I ndo permite que os pigmentos sejam produ-
zidos nas penas, e a ave é branca. Uma ave de
genotipo cc ii também é branca; ndo possui o
alelo inibidor I, mas o par de alelos recessivos
cc ndo determina a produgao de pigmentos.

P: Ave branca x Ave branca
CCII cc il
© @ =~ @@
Fy: Ccli
ave branca
Fyx Fy: Ave branca Ave branca
CCli x Ccli

© 000 OO
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o © Heriie Haridt

CI CCI CCL Ccl Ccli
Ci CCli CGi Cci Ccii
cl Ccll Ccli ccll  ccli
cdi  Cci Cci ccli ccii
9aves brancas: C_I_

F 3 aves coloridas: C_ii |13 brancas:
3 aves brancas: ccl_ | 3coloridas

1 ave branca: ccii

Verifica-se que a proporgao 9:3:3:1, tipica
da Segunda Lei de Mendel, foi alterada para
13:3.

Situagdes como essa, em que o alelo
epistatico exerce seu efeito inibidor tanto em
dose dupla (II) como em dose simples (Ii),
sao chamadas de epistasia dominante. En-
tretanto, ha casos em que o alelo epistatico
s6 manifesta o efeito inibidor se estiver em
dose dupla (ii). Trata-se de epistasia
recessiva. Um exemplo classico é a determi-
nacgao do padrao da pelagem de ratos, em
que ha dois pares de alelos envolvidos. O
alelo A determina pelagem aguti (selvagem),
que pode ser amarela ou castanha; o alelo a
determina a pelagem preta. Ha um outro par
de alelos I e i, em que o alelo i é epistatico
sobre A e a. Ele impede a produgao de pig-
mentos, determinando o padrao albino
(pelagem branca e olhos vermelhos, o cha-
mado “rato-de-laboratério”).

O esquema a seguir mostra o cruzamen-
to de um rato aguti (selvagem) com uma
rata albina; em que ocorre a epistasia
recessiva, determinando a cor da pelagem
dos animais.
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Animal aguti x Animal albino
P:  AAII aa ii
TR s

Qe I\‘-;,__ —os——

Animal aguti

Fi: Aali
AL
(——

Animal aguti x

Animal aguti
Aali

e e

=

9 animais agutis: A_I_

3 animais albinos: A_ii 9 agutis
F,: 4 albinos

& 3 pretos

3 animais pretos: aal_

1 animal albino:  aaii J

Verifica-se que a proporgao fenotipica
9:3:3:1, tipica da Segunda Lei de Mendel, foi
alterada para 9:4:3.

4.3.Heranca Quantitativa

Na heranga quantitativa, também cha-
mada heranga poligénica, o fendtipo é con-
dicionado por dois ou mais pares de alelos.
Em cada um deles, ha um alelo aditivo e
outro indiferente ou ndo-aditivo. Cada alelo
aditivo presente em um individuo deter-
mina o aumento da intensidade da expres-
sao do fenotipo, nao importando de qual
par é esse alelo aditivo. Os alelos nao-
aditivos ndo acrescentam nada na expres-
sao do fenotipo.

Segunda Lei de Mendel




No estudo da heranga quantitativa é im-
portante saber identifica-la e diferencia-la das
demais herangas genéticas.

Dois aspectos sugerem que uma certa ca-
racteristica seja condicionada por heranga
quantitativa:
¢ Feno6tipo com variagdo continua ou gradual.

Tomemos o exemplo da cor da pele, na es-
pécie humana. Entre os extremos (branco e
negro) ha diversos fenotipos intermediarios.
Outros exemplos de heranga poligénica tam-
bém ilustram bem a variagao gradual do
fenotipo: em muitas plantas, a altura do pé é
determinada por mais de um par de alelo. Ha
plantas com altura maxima e plantas com
altura minima. Entre esses dois tipos, ha
fenotipos intermedidrios.

e Distribuicao dos fenétipos em curva nor-
mal ou de Gauss.

Normalmente, os fenotipos extremos sao
aqueles que se encontram em quantidades
menores, enquanto os feno6tipos intermedia-
rios sdo observados em freqiiéncias maiores.
A distribuicao quantitativa desses fendtipos
estabelece uma curva chamada normal
(curva de Gauss).

]
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T & < © T &
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T o T O T o
.- .= o=
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= B 5 S
a.c 83 a.%
= x x
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A curva de Gauss
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O ntmero de fenotipos que podem ser en-
contrados, em um caso de heranca poligénica,
depende do niimero de pares de alelos envol-
vidos, que chamamos n.

Numero de fenétipos=2n+1

Se uma caracteristica é determinada por
trés pares de alelos, sete fenotipos distintos
podem ser encontrados. Cada grupo de indi-
viduos que expressam o mesmo fendtipo cons-
titui uma classe fenotipica.

Sabendo-se o niimero de pares envolvi-
dos na heranga, podemos estimar a freqiién-
cia esperada de individuos que demonstram
os fendtipos extremos, em que n é o nimero
de pares de genes.

Freqiiéncia dos fenotipos extremos = 1/4"

Considere que, no cruzamento entre plantas
heterozigotas, tenham surgido 1.024 descen-
dentes. Depois de algum tempo, em que todas
as plantas da geracao filial foram mantidas
em um mesmo ambiente, observou-se que
uma delas tinha pé com 2 m de altura, e uma
outra tinha 4 m de altura. Todas as demais
tinham alturas intermedidrias entre esses
dois extremos.

Com base nessa informacgao, podemos de-
terminar quantos sao os pares de alelos que
participam da determinacao da altura dos
pés dessas plantas. Tomemos um dos extre-
mos, a planta com 2 m de altura. Em um total
de 1.024 plantas, apenas uma tem esse fe-
noétipo, portanto:

Freqiiéncia dos extremos = 1/4" = 1/1.024
40 =1.024 — 220 =210

2n=10 ->n=5

A altura dos pés dessa planta é condicio-
nada por cinco pares de alelos.
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Usando o mesmo exemplo, podemos cal-
cular com quanto cada alelo aditivo contri-
bui no aumento da altura da planta. Uma
planta sem nenhum alelo aditivo tem a altu-
ra minima igual a 2 metros. A planta com
todos os alelos aditivos tem 4 metros de altu-
ra. Como sao cinco pares de alelos, vamos
representa-los da seguinte forma:

aa bb cc dd ee — planta de 2 m de altura
AABBCCDD EE — planta de 4 m de altura

Os alelos aditivos serdo representados por
letras maitsculas e os nao-aditivos por le-
tras minusculas.

A diferencga entre a planta mais baixa e a
planta mais alta é de 2 m (4 - 2), e essa dife-
renga se deve a presenca de dez alelos
aditivos, uma vez que a planta de 2 m nao
possui nenhum (aa bb cc dd ee), e a planta de
4 metros possui 10 (AA BB CC DD EE).

Como a presenga de dez alelos aditivos
acrescenta 2 m na altura da planta, cada alelo
aditivo acrescenta 0,2 m.

E em F,, os individuos estardo distribui-
dos em 11 classes fenotipicas (2n + 1).

Se considerarmos que a cor da pele huma-
na é determinada por 2 pares de genes (Aa
Bb), verificamos que cada gene aditivo no
gendtipo do individuo aumenta a produgao
de melanina, pigmento que torna a pele mais
escura. Quanto mais alelos aditivos, mais
melanina é produzida e mais escura é a pele.

Vamos considerar o casamento de uma

mulher negra (AABB) e um homem albino
(aabb) e analisar a descendéncia em F, e F,,.

P: AABB X aabb
(negra) (albino)
© X
Fy: AaBDb (100% mulato médio)
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F, xF;: AaBb X AaBb
© :
Fz:

AB AABB AABb AaBB  AaBb
Ab AABb AAbb AaBb  Aabb
aB AaBB  AaBb aaBB aaBb
ab AaBb  Aabb aaBb aabb

Em F, podemos notar cinco classes feno-
tipicas:

Negro - Individuo com genétipo com qua-
tro genes aditivos (AABB).

Mulato escuro — Individuo com genétipo
com trés genes aditivos (AABb, AaBB).

Mulato médio - Individuo com genétipo
com dois genes aditivos (AaBb, aaBB, AAbb).

Mulato claro — Individuo com gendtipo
com um gene aditivo (Aabb, aaBb).

Branco (albino) — Individuo com genétipo
com nenhum gene aditivo (aabb).

Proporgao numérica do fendtipo em F,

6/16 T----7---<---T----7
4/16 i
|
0 1 2 3 4 n® de genes
aditivos

A — Expressividade minima do carater
B — Expressividade média do carater

C — Expressividade méaxima do carater

Segunda Lei de Mendel
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Ligacao Génica e Permutacoes

Quando estudamos os casos da Segunda Lei de Mendel, verificamos que os genes que
determinam a heranca estao localizados em cromossomos diferentes.

Neste capitulo verificaremos outra situagdo, em que os genes que determinam a heranga
estdo localizados no mesmo cromossomo — genes em ligacao ou em linkage.

Sabemos que dois ou mais pares de alelos, quando localizados em diferentes pares de
cromossomos homologos, segregam-se independentemente, como pode ser demonstrado na

figura abaixo.

I
AGDAL a

| | B
" 1
I
bfo!
1
.{

BB

a

a
BY B

1/4 Ab 1/4 2B

Segregacdo independente para genes localizados em cromossomos diferentes

A ervilha-de-cheiro possui sete pares de
cromossomos homologos em suas células
somaticas, que sao diploides (2n). Como
Mendel estudou sete caracteristicas fenotipi-
cas dessa planta e todas elas segregam inde-
pendentemente umas das outras, podemos
afirmar que cada par de alelos, dos sete estu-
dados, estd em um par de cromossomos
homoélogos. Entretanto, se Mendel tivesse
acompanhado mais uma caracteristica, se-
guramente os resultados reservariam algu-

Ligacio Génica e Permutacoes

ma surpresa. Certamente, esse oitavo par de
alelos estaria no mesmo par de homologos
que algum dos outros sete.

Quando dois ou mais pares de alelos es-
tao localizados em um mesmo par de
cromossomos homologos, eles ndo obede-
cem a lei da segregacao independente. Afi-
nal, durante a meiose havera uma tendén-
cia de que esses alelos permanegam unidos,
quando o par de homdlogos se separar, na
anafase I da meiose.
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Separacdo dos cromossomos homadlogos na anafase I da meiose — Perceba que os genes (A e B) e (a e b)
permanecem ligados ou em /inkage.

Quando dois ou mais pares de alelos se localizam em um mesmo par de cromossomos, eles
apresentam ligacdo génica (ligacao fatorial ou linkage). Porém, ha um fen6meno capaz de alte-
rar essa tendéncia de unido: trata-se da permutacao génica (crossing over), troca de fragmentos
entre cromossomos homologos, que pode acontecer na préfase da primeira divisao da meiose.

Quando dois pares de alelos estao situados de tal forma, em um par de homodlogos, que nao
ocorre permutacao entre eles, diz-se que ha linkage total entre eles. Caso haja permutacao, o
linkage é parcial.

Veja essas situagdes nas figuras a seguir.

Ligagao Total

(AABB) } (aabb)

meiose

50% ‘)\‘ 50%
Dois tipos B £ b
de gametas
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Ligagao Parcial

crossing over

ﬁ meiose ﬁ

. A a A a
Quatro tipos
de gametas ¢ 7 y &
| || |
I

I
Gametas parentais Gametas recombinantes

(maior freqiiéncia) (menor freqiiéncia)

Em caso de ligacao génica, nao basta conhecermos o genoétipo de um individuo, mas é
necessario determinar, também, a posicao dos alelos no par de homologos.

Observe as duas situagdes mostradas a seguir.

A a A a

B b b B

POSICAO CIS POSICAO TRANS
(AaBb) (AabB)

Existem diversas formas de indicar a posi¢ao dos alelos no par de homdlogos. As mais

comuns sao:
A a A a
B b b B

AB oy AB/ab Ab ouAb/aB
ab aB
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Outra forma de se representarem essas posi¢Oes relativas dos alelos € a nomenclatura cis e trans:
o duplo-heterozigoto que tem os dois alelos dominantes no mesmo cromossomo e os dois recessivos
no outro (AB/ab) é chamado de heterozigoto cis, enquanto duplo-heterozigoto cujos alelos dominan-
tes estdo em cromossomos diferentes (Ab/aB) é o heterozigoto trans.

Quando as células de um individuo com genétipo AB/ab sofrem meiose para originar gametas,
os tipos de gametas formados podem variar em fungao da ocorréncia ou nao da permutagao.
Nao acontecendo o crossing over, apenas dois tipos de gametas poderao se formar: AB e ab. Caso
ocorra o crossing over, além desses dois tipos, poderao ser encontrados os gametas aB e Ab.

A:
AAA &
A
B B~ B
So—> —
= s2aN 2
g
S
g b
@
3 b b~ a
8
[}
2 H
A a AAA 2 aN b
] Apenas gametas parentais
(AB e ab)
B b SNBBZ SNy b . A
& AAAS g
£ 8
5] A =
2 g
Re 8
§ SNBb” B g
L, ., 2
raasN ! »
[
©
B &
N 7 ©
Bb -
b

Gametas parentais (AB e ab)
e gametas recombinantes
(Ab e aB)
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Mesmo ocorrendo o crossing over, os gametas AB e ab sao formados, uma vez que as cromatides
externas nao trocam fragmentos. Veja novamente a figura anterior e repare que apenas as
cromatides internas, também chamadas cromatides vizinhas, trocam fragmentos.

Os gametas dos tipos AB e ab, cujo aparecimento nao depende da ocorréncia da permuta-
¢ao, sao chamados gametas parentais, porque eles refletem a posigao original dos alelos nas
células. Os gametas dos tipos Ab e aB, que s6 aparecem caso aconteca a permutagao, sao
chamados recombinantes.

A chance de ocorrer crossing over entre dois pares de alelos que estdo em linkage é diretamen-
te proporcional a distancia que existe entre eles. Quanto maior for a distancia, maior é a
probabilidade de permutacdo. A partir dessa constatacdo, Thomas Hunt Morgan e alguns
outros geneticistas propuseram uma forma de se medir distancias entre os alelos de um
cromossomo. Nao se trata de uma distancia absoluta, como o comprimento de um objeto,
mas um valor relativo, atil para se mapear os cromossomos.

Para se avaliar a ocorréncia da permutagao, determina-se a taxa de recombinacdo entre
dois alelos.

gametas recombinantes

x 100

Taxa de recombinagio =
total de gametas

Como a relagao é multiplicada por 100, o valor expressa a
porcentagem de gametas recombinantes, no total de gametas.
Dessa forma, se os gametas recombinantes perfazem 30%
\\ do total, a taxa de recombinacao € de 30%. Foi estabelecido
que, para cada 1% de taxa de recombinacao, a distancia
entre os dois genes seria convencionada em uma unidade
de recombinacio. Essa unidade também é chamada uni-
dade de mapeamento cromossdomico (umc, ur ou
centimorganideo), em homenagem a Thomas Morgan, pes-
quisador americano que desenvolveu os primeiros traba-
lhos nessa drea da genética, no inicio do século XX.

E bom frisar que a taxa de recombinacio nao reflete a
quantidade de células que sofre recombinagao, mas a por-
centagem de gametas recombinantes. Verifique que, mes-
mo as células nas quais acontece o crossing over, as cromatides
externas nao trocam fragmentos e dao origem a gametas
parentais. Por exemplo, imagine que um individuo tenha o
gendtipo AB/ab e que, durante a formagao dos seus gametas,
20% das células sofram permutacdo entre esses dois loci
génicos.

Thomas Hunt Morgan (1866-1945)
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As células que nao sofrem permutagao
(80% do total) formam apenas dois tipos de
gametas: 40% AB e 40% ab. As 20% de células
nas quais aconteceu o crossing over originam
quatro tipos de gametas: 5% AB, 5% Ab, 5%
aB e 5% ab. No total dos gametas produzi-
dos, teremos:

45% AB
5% Ab
5% aB
45% ab
Portanto, sao 90% de gametas parentais
(AB e ab) e 10% de gametas recombinantes
(Ab e aB). Conclui-se que a taxa de recom-
binacdo equivale a metade da quantidade de
células que sofre permutacao. Essa consta-
tacdo leva a uma outra, também muito im-
portante: os gametas parentais sao sempre
aqueles que surgem nas maiores por-
centagens.
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A
AAAN B 50
A
BB~ o
80 T80
saaN o
bt g,  Freqiiéncia dos
Nb b” gametas
80 aa
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O mapa cromossémico € a representacao
linear da distribuicio dos genes no
cromossomo. Nesta representacao ¢ impor-
tante a distancia relativa entre os genes que é
dada pela taxa e recombinacado entre eles.

4.1.Posicionando Alelos

Sabendo-se quais sao os tipos de gametas
que um individuo é capaz de produzir e as
quantidades nas quais eles aparecem, pode-
mos determinar a posicdo que eles ocupam,
no par de cromossomos homologos. Para tan-
to, nos baseamos em dois dados:

* 0s gametas que aparecem em maiores
quantidades sao os dois tipos parentais,
que refletem a distribui¢ao dos alelos, nos
Cromossomos.

e ataxa de recombinacdo indica a distancia
entre eles.
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Vamos supor que um animal produza os seguintes gametas, indicados com as suas res-
pectivas proporgoes:

15% CD 35% Cd 35% cD 15% cd

Pela analise desses dados, concluimos tratar-se de um caso de
linkage. Se assim nao fosse, todos os tipos de gametas deveriam Y
~ . v
aparecer nas mesmas proporc¢des. Como os gametas dos tipos =
. ~ . . "
Cd e cD surgem nas maiores porcentagens, sao os tipos parentais ¥
e espelham a posicdo dos alelos, nos cromossomos. l
r
y &
y =
y

O gendtipo desse animal é Cd/cD, duplo-heterozigoto do tipo
. - d D A
trans. Uma vez conhecida a distribuigao dos alelos, podemos N b
determinar a distancia entre eles, que é dada pela taxa de S~ -

recombinagao. No total de gametas gerados, 30% sao
recombinantes. Logo, a taxa de recombinagao € de 30% e a dis-  Esta deve ser a distribuicio dos

tancia entre esses dois loci vale 30 umc. alelos, no par de cromossos
homdlogos (posicdo trans)

Gendtipo com genes em posigao frans

O mesmo raciocicio pode ser aplicado quando se conhece a posicao dos alelos, nas células de
um individuo, e se estabelece quais os tipos de gametas que ele pode produzir, além das suas
respectivas porcentagens. Em células de drosdfilas (moscas-das-frutas), ha dois pares de alelos
Rr e Ss, cujos loci distam 8 umc. Entdo, podemos determinar os tipos de gametas de uma mosca
com gendtipo duplo-heterozigoto do tipo cis e suas respectivas proporgoes.

Os gametas parentais serdo dos tipos RS e rs. Sua formagao nao depende da ocorréncia da
permutacdo, de tal forma que eles deverdo ser formados em maiores quantidades. Como a
distancia entre os dois loci é de 8 umec, a taxa de recombinagao é de 8%, ou seja, os gametas
recombinantes perfazem 8% do total, e os restantes 92% sao de gametas parentais.

46% RS 4% Rs 4% rS 46% rs
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Genotipo RrSs tipo cis

46% 46%

4.2.Construindo Mapas
Cromossdmicos

Uma vez descoberta uma forma que per-
mitiu determinar a posicao dos alelos, ao lon-
go dos cromossomos, e a distancia relativa
entre eles, os geneticistas passaram a fazer o
trabalho de mapeamento cromossoémico,
posicionando os alelos, ao longo dos
cromossomos, como as contas de um colar.
Os cromossomos de drosofila ja estao
mapeados, assim como os cromossomos hu-
manos com o Projeto Genoma.

Vamos partir desse exemplo: os alelos A,
B, C e D estao em linkage, e as taxas de
recombinacao entre eles sdo as seguintes:

BeC=8%
CeD=6%
DeB=2%
AeB=12%
AeC=4%
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4% 4%

Gametas formados em proporgoes diferentes

As taxas de recombinacdo expressam as
distancias entre os loci:

BeC=8umc
CeD=6umc
DeB=2umc
AeB=12umc
AeC=4umc

Vamos iniciar com a indicagdo da maior
distancia conhecida, entre os alelos A e B,
para a construgao do mapa genético.

12 umc

- >
= 0

A distancia entre B e C é de 8 umc, e a dis-
tancia entre A e C é de 4 umc, indicando que o
alelo C esta entre os alelos A e B.

? 4 umc E 8 umc

-
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—
OaleloD estaa6 umcde Ce2 umcdeB.

B
4umc g 6umc g2 umg

e e e e T S e e - m -

Portanto, a possivel seqiiéncia desses
alelos, neste cromossomo, é A - C - D - B.
Porém, as distancias seriam as mesmas se
os alelos estivessem na seqiiéncia inversa:
B-D-C-A.

A C D B
1 1 1 1
? L] L] 1
| |
______ 12ume
Ou
B D C A
1 1 1 1
1 | 1 !
]
o j'
12 umc
Exercicio Resolvido

01. Os locos génicos A e B se localizam
em um mesmo cromossomo, havendo 10 uni-
dades de recombinac¢do (morganideos) en-
tre eles.

Ligacao Génica e Permutacoes
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a) Como se denomina a situagdo mencionada?

b) Qual serd a porcentagem de individuos

AaBb na descendéncia de um cruzamen-
to AB/ab com ab/ab?

¢) Qual sera a porcentagem de individuos
Aabb do cruzamento anterior?

d) Construa o mapa genético para os genes
AeB.

Resposta

a) Asituacio mencionada é denominada genes
ligados ou genes em linkage.

b) Analisando o cruzamento:
P: AB/ab x ablab
G: AB=45% x ab=100%

ab =45%
Ab=5%
aB=5%

F, AB/ab=45% (AaBb)
ab/ab = 45% (aabb)
Ablab=5% (Aabb)
aB/ab=5% (aaBb)
c) Aporcentagem dos individuos Aabb é 5%.

d) Adistdncia entre 0s genes 10 cromossomo é
dada pela taxa de recombinagio entre eles ou pela
taxa total de gametas recombinantes. (10%)
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Sexoe Heranca

Os cromossomos sao filamentos de
cromatina que, durante a divisao celular, en-
contram-se firmemente enovelados, com a
forma de bastoes, bem visiveis ao microsco-
pio. O momento adequado para o estudo dos
cromossomos € a metafase, por ser o instante
de mais intensa condensagao, quando eles se
coram facilmente.

Quando comparamos uma célula mascu-
lina com uma feminina, de individuos da
mesma espécie, notamos diferencas entre seus
cromossomos. Geralmente, essa diferenca é
restrita a um par de cromossomos, chama-
dos cromossomos sexuais ou alossomos.
Todos os outros pares sao morfoldgicamente
idénticos em células masculina e feminina,
sendo conhecidos por autossomos. Vamos,
como exemplo, comparar os cromossomos de
machos e fémeas de Drosophilla melanogaster, a
conhecida droséfila (mosca-das-frutas).

Fémea

L

X X

Lotes cromossdmicos masculino e feminino de
drosofila

Os machos possuem um par de
cromossomos sexuais em que um deles, cha-
mado de cromossomo X, ¢ muito maior que o
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outro; este, bem menor, ¢ o cromossomo Y.
Nas células das fémeas, nao ha cromossomo
Y, mas sim um par de cromossomos X.

Entre animais e vegetais, nao é uniforme
a presenca de dois cromossomos sexuais
iguais, nas fémeas, e dois diferentes, nos ma-
chos. Esse achado é observado no homem e
nas drosdfilas, por exemplo. Cada uma das
formas de diferencia¢do cromossomica en-
tre as células masculinas e femininas é co-
nhecida por sistema cromossdémico de
determinacio sexual, sendo os mais conhe-
cidos os sistemas XY, X0 e ZW.

2.1.Sistema XY

Em organismos cuja diferenciacao obede-
ce ao sistema XY, o macho possui, em suas cé-
lulas, dois lotes de cromossomos autossomos
e mais um par de cromossomos sexuais XY.
As fémeas possuem os mesmos dois lotes de
autossomos e um par de cromossomos sexu-
ais XX. Os nomes X e Y, empregados na desig-
nagao desses cromossomos, foram escolhidos
arbitrariamente.

Esse sistema de determinagdao cromosso-
mica do sexo é observado em mamiferos, em
muitos artrépodes e em vegetais superiores.

Na espécie humana, a presenga de um
cromossomo Y determina o aparecimento de
caracteristicas sexuais masculinas, enquan-
to sua auséncia determina o desenvolvimen-
to de caracteristicas sexuais femininas.

A+X

i A+ XY
Masculino 2 A+Y
Feminino 2A+XX A+X

A = Conjunto autossomico de cromossomos.

Sexo e Heranca




Podemos perceber que os machos geram
dois tipos de gametas (A + X e A +Y). Portan-
to, 0 sexo masculino é heterogamético. O sexo
feminino é homogamético, pois as fémeas
geram apenas um tipo de gameta (A + X).

A determinacao do sexo dos descendentes
depende sempre do parental heterogamético.
No sistema XY, portanto, é o gameta paterno
que determina o sexo do filho.

© 9 A Ay

2A + XX (féemea)  2A + XY (macho)

2.2.Sistema X0

Muitos artrépodes, como besouros e ga-
fanhotos, possuem sistema de determinagao
cromossdmica do sexo do tipo X0, em que o
namero zero indica a auséncia de um
cromossomo. Os machos possuem dois lotes
de autossomos e um cromossomo X; as féme-
as tém os mesmos dois lotes de autossomos e
um par de cromossomos sexuais X.

Masculino 2A + X0 AZX
Feminino 2A + XX A+X

Os machos produzem dois tipos de gametas
(A e A + X); portanto, o sexo masculino é
heterogamético. As fémeas produzem apenas
um tipo de gameta (A +X), e 0 sexo feminino é
homogamético. Sao os gametas do parental
heterogameético (individuo do sexo masculino)
que determinam o sexo dos descendentes.

© 9 A A

A+X  2A+ XX (fémea) 2A + X0 (macho)

2.3.Sistema IW

Esse sistema é encontrado em insetos, pei-
xes, anfibios e aves. Nota-se uma inversao
em relacao aos sistemas anteriormente estu-
dados, pois o sexo masculino é homogamético
e o feminino é heterogamético.

Sexo e Heranca

Geneética

.. A+Z
Feminino 2A+ZW A+ W
Masculino 2A+77 A+7Z

Nos cruzamentos, o gameta feminino é o res-
ponsavel pela determinacao do sexo do filhote.

o 2 A AW

A+Z  2A+ZZ(macho) 2A+ZW (fémea)

A pesquisadora britanica Mary F. Lyon
sugeriu a hipotese segundo a qual, nas célu-
las interfésicas, apenas um cromossomo X é
ativo, e todos os demais, independentemente
de quantos forem, sao inativos.

Os cromossomos X inativos condensam-
se, podendo ser visualizados como corpus-
culos densos e aproximadamente esféricos,
junto a face interna da carioteca. Esses
cromossomos X inativos e condensados sao
chamados cromatinas sexuais.

Nucléolo

Corpusculo
de Barr
(cromatina sexual)

A cromatina sexual

Vista ao microscopio, a cromatina sexual
é denominada corptsculo de Barr. A quanti-
dade de corptisculos de Barr encontrados em
uma célula depende da quantidade total de
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cromossomos X que ela possui. Como apenas
um cromossomo X € ativo e nao se condensa,
conclui-se que:

Corptsculo de Barr=n® de cromossomos X —1 |

Em uma célula masculina normal, onde
ha 44 autossomos e um par de cromossomos
sexuais XY:

Corpuisculo de Barr=1-1=0

Nesse caso, dizemos que a pesquisa da
cromatina sexual foi negativa.

Em uma célula feminina normal, em que
ha 44 autossomos e um par XX, dizemos que
a pesquisa da cromatina sexual foi positiva.

Corptsculo de Barr=2-1=1

A pesquisa da cromatina sexual é de facil
execucao. Habitualmente, sao empregadas
células da mucosa da boca ou glébulos bran-
cos, células do sangue.

A pesquisa da cromatina sexual é reali-
zada quando hd duvidas quanto as carac-
teristicas sexuais de um recém-nascido,
como nas malformagdes dos érgaos sexu-
ais, que nao permitem a defini¢do do sexo.
Também é feita quando ha suspeita de frau-
des em competicdes desportivas, como nas
Olimpiadas.

Outra utilizagao da pesquisa da cromatina
sexual € o estudo das mais freqiientes anor-
malidades na determina¢ao cromossomica
do sexo: a trissomia X, a sindrome de Turner
e a sindrome de Klinefelter. Tais anomalias
decorrem de um defeito da meiose chamado
ndo-disjuncdo, ou seja, a ndo-separacao de
um par de homdlogos durante a anafase I da
meiose. Ocorre mais vezes em mulheres, du-
rante a formac¢do de dvulos, que na
espermatogénese.

Tomemos como ponto de partida a nao-
disjuncao do par de cromossomos sexuais
XX de uma mulher.
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PINEEIO

(Sindrome de Klinefelter,

f \__’® x @ XXX

Nao-disjungao (Trissomia do X)
Y0
\ Ox®
d (Nao Viavel)

ou
Gameta \l»O % @ X0
L (Sindrome de Turner) J
~v

\ J
v

Gameta

Possibilidades
na fertilizacao

Formacao de
gametas

Genotipos e
Fenotipos

Nao-disjuncao do par de cromossomos sexuais X,
em uma mulher.

Dos gametas formados, metade possui
22 autossomos e dois cromossomos X, en-
quanto a outra metade possui os mesmos
autossomos, mas nenhum cromossomo se-
xual. Se essa mulher se casar com um homem
normal (de cariétipo 44A + XY), a possivel
descendéncia podera incluir:

© 9 AsX  AsY

A+XX 2A + XXX 2A + XXY
A 2A+X 2A+Y

O caridtipo 44 + XXX corresponde a
trissomia X, presente em pessoas do sexo
feminino, geralmente férteis, eventual-
mente portadoras de certo grau de retar-
do mental. A pesquisa da cromatina sexu-
al tem resultado positivo com duas
cromatinas sexuais (++).

Corptsculo de Barr =3 -1=2 (++) |

O caridtipo 47, XXY constitui a sindrome
de Klinefelter, cujos portadores sao pessoas
estéreis do sexo masculino, de grande esta-
tura, membros desproporcionalmente lon-
gos e testiculos atrofiados. Fenotipicamente,
trata-se de um homem, e a pesquisa da
cromatina sexual revela-se positiva (+).

Corpuisculo de Barr=2-1=1 (+) |

Sexo e Heranca




Pessoas com cariétipo 44 + XO, portadoras
da sindrome de Turner, sio mulheres de baixa
estatura, com uma prega de pele no pescogo
“pescoco alado”, ovarios atrofiados e estéreis.
A pesquisa de cromatina sexual é negativa.

Corpusculo de Barr =1 — 1 = zero

O embrido com cariétipo 44 + YO nao se
desenvolve.

Uma outra aberracdo da determinacao
cromossomica do sexo ocorre como conseqi-
éncia de um defeito na espermatogénese, ge-
rando um espermatozoide com dois

Genetica

cundar um o6vulo normal (com um
cromossomo X), o zigoto resultante terd o
caridtipo 44 + XYY. Trata-se da sindrome do
duplo Y, cujos portadores sdo fenotipica-
mente homens normais e férteis.

Verifica-se uma incidéncia anormalmen-
te elevada dessa anomalia entre presidiarios
de alta periculosidade. Acredita-se, sem com-
provacgao cientifica até o momento, que a
sindrome do duplo Y esteja associada a
agressividade exacerbada.

O quadro a seguir resume informagoes so-
bre as principais anomalias cromossomicas

cromossomos Y. Se esse espermatozdide fe- humanas.

44 + XY Homem normal masculinas

44 + XX Mulher normal femininas +

44 +X0 Sindrome de Turner femininas -
44+ XYY  Sindrome do duplo-Y masculinas -
44 + XXY  Sindrome de Klinefelter masculinas +
44 + XXX Trissomia X femininas ++

Quando um ou mais pares de alelos estao localizados em
pares de cromossomos autossomos, a probabilidade de sua
manifestagdo é a mesma em individuos do sexo masculino ou
feminino. Entretanto, quando estao nos cromossomos sexu-
ais, sua expressao depende do sexo do individuo considerado
e da localizagdo dos genes (dominante ou recessivo) nos
Cromossomos sexuais.

Se a manifestacdo de uma certa caracteristica é influenciada
pelo sexo do individuo, trata-se de heranga relacionada ao sexo.

)

Os casos de heranga relacionada ao sexo sao classificados de
acordo com a posicao ocupada pelos alelos, nos cromossomos
sexuais. Para tanto, vamos dividi-los em regides:

~

X Y
A porg¢ao homéloga (porgao par) do cromossomo X possui

genes que tém correspondéncia com os genes da porgao
homologa do cromossomo Y. Portanto, ha alelos entre X e Y,
nessas regides. Os genes da porcao heterdloga (por¢ao impar)
do cromossomo X ndo encontram correspondéncia com os

A. Regido de homologia entre
0S cromossomos X e Y

B. Regido heterdloga de X

C. Regido heterdloga de Y

Sexo e Heranca
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genes da porcao heterologa do cromossomo
Y. Logo, nao ha alelos nessas regides.

Nas células masculinas, ha duas porgoes
homologas dos cromossomos sexuais, uma
porcao heterdloga do cromossomo X e uma
porgcao heteréloga do cromossomo Y.

Nas mulheres, ha duas por¢des homdlogas
dos cromossomos X.

Como os alelos da por¢ao homologa dos
Cromossomos sexuais estao presentes em dose
dupla, em homens e em mulheres, sua trans-
missao nao € muito diferente daquela verificada
para alelos localizados nos autossomos. A he-
ranca determinada por esses alelos é conheci-
da por heranca parcialmente ligada ao sexo.
Um exemplo é a cegueira total para cores, dis-
tarbio visual caracterizado pela incapacidade
absoluta de distingao de cores.

9.1.Heranca Ligada ao Sexo

Heranca ligada ao sexo é aquela determi-
nada por alelos localizados na regiao heterologa
do cromossomo X. Como as mulheres possu-
em dois cromossomos X, tém dois destes alelos
regides; ja os homens, como possuem apenas
um cromossomo X, tém apenas um alelo. Um
alelo recessivo presente em um homem ira
manifestar-se, uma vez que nao ha um alelo
dominante que impega a sua expressao. Na
mulher, nao, porque havendo apenas um alelo
recessivo, ele deve estar acompanhado por ou-
tro alelo recessivo para manifestar-se.

Os principais exemplos de heranca ligada
ao sexo, na espécie humana, sao o daltonismo,
ahemofilia e a distrofia muscular de Duchenne.

1. Daltonismo

Chama-se daltonismo (cegueira parcial
para cores) a incapacidade relativa na dis-
tingdo de cores, que, em sua forma cldssica,
estabelece confusao entre o verde e o verme-
lho. E um distarbio causado por um alelo
recessivo localizado na por¢ao heteréloga do
cromossomo X.

O alelo X9, enquanto seu alelo dominante
XP determina visdao normal.
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xP xP mulher de visdo normal
D d mulher de visao normal
X=X portadora
x4 x4 mulher daltonica
xPy homem de visdo normal
x4y homem daltonico

Asmulheres do gendtipo XPX4, embora pos-
suam um alelo para o daltonismo, ndo mani-
festam a doenga, por se tratar de alelo recessivo.
Tais mulheres sdo chamadas portadoras do alelo
para o daltonismo. O homem de gendtipo X?Y,
apesar de ter o alelo X4 em dose simples, mani-
festa a doenca, pela auséncia do alelo dominan-
te capaz de impedir sua expressao. Esse homem
de gendtipo X4Y ndo é homozigoto nem
heterozigoto: é hemizigoto recessivo, pois, do
par de alelos, s6 possui um. O homem cujo
genotipo é XPY é hemizigoto dominante.

Em qualquer populagao humana, homens
daltonicos sao muito mais freqiientes que mu-
lheres daltonicas. Para que as mulheres sejam
daltonicas, precisam ter o alelo em dose dupla,
enquanto que, para os homens, basta um alelo!

Il. Hemofilia
Trata-se de um distarbio da coagulagao
sangliinea, no qual falta o fator VIII, uma das
proteinas envolvidas no processo e encontra-
da no plasma de pessoas normais.

Pessoas hemofilicas tém maior tendéncia
a apresentar hemorragias graves depois de
traumatismos simples, como ferimentos ou
até uma extracao dentaria.

O tratamento da hemofilia consiste na
administragao do fator VIII purificado, ou nas
transfusdes de derivados de sangue de pes-
soas normais, em que ele pode ser encontra-
do. Pelo uso freqiiente de sangue e derivados,
pacientes hemofilicos apresentam incidéncia
elevada de Aids e hepatite tipo B, doengas
transmitidas através dessas vias.

A hemofilia é determinada por um alelo X"
localizado na porcao heterdloga do
cromossomo X, assim como o alelo causador
do daltonismo. A freqiiéncia de pessoas
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hemofilicas € muito menor que a de pessoas
daltonicas. No Brasil, hd, em média, uma pes-
soa daltonica em cada grupo de 40 ou 50 pesso-
as, enquanto a incidéncia da hemofilia € de um
doente em cada 20000 ou 30000 habitantes.

xHH mulher normal

xH xh mulher normal portadora
xh xh mulher hemofilica
xty homem normal
Xty homem hemofilico

Habitualmente, se diz que ndo hd mulheres
hemofilicas porque elas morrem nas primeiras
menstruagdes, o que é falso! Primeiramente,
porque a interrupc¢ao do sangramento mens-
trual deve-se a constric¢do dos vasos sangiii-
neos do endométrio (revestimento interno do
utero) e a regeneragao desse epitélio por agao
de hormonios sexuais femininos, como o
estrégeno. Nao ha participagao significativa da
coagulac¢do na parada do sangramento mens-
trual. A virtual inexisténcia de mulheres
hemofilicas € uma questdo de estatistica: um
homem hemofilico possui apenas um alelo X",
enquanto a mulher, para manifestar a doenga,
deve apresentar o alelo em dose dupla (X"X").
Como a freqiiéncia de homens hemofilicos é de
1 em cada 30000 homens, a freqtiéncia de mu-
lheres hemofilicas pode ser estimada em
(1/30000)?, ou seja, uma mulher hemofilica em
cada grupo de 900 milhdes de mulheres!

Il Distrofia muscular de Duchenne

Doenca degenerativa que leva a perda pro-
gressiva da capacidade muscular, e é grave-
mente incapacitante. Pessoas afetadas por
essa doenga perdem a capacidade de se le-
vantar, de andar e, com o progredir da doen-
¢a, até de respirar.

Dificilmente, as criancas doentes alcangam
a puberdade; geralmente morrem por insufici-
éncia respiratdria ou doengas associadas. Nao
se tem, na literatura especializada, nenhum
relato de meninas afetadas por essa anomalia.

Sexo e Heranca

G; Geneética

XA xA mulher normal
XA x@ mulher normal portadora
DG mulher doente (?)

x4y homem normal
XY homem doente
9.2. Heranca Holandrica

Também chamada heranca restrita ao sexo
masculino, é condicionada por alelos locali-
zados na porcao heterdloga do cromossomo
Y, que s6 esta presente nos homens.

O exemplo classico de heranga holandrica
¢é a hipertricose, caracterizada pela quanti-
dade excessiva de pélos, particularmente den-
tro das narinas e do conduto auditivo.

Todo homem afetado é filho de homem
também afetado, bem como todos os seus fi-
lhos serao afetados, enquanto suas filhas sao
normais para esse carater.

9.3. Heranca Autossomica
Influenciada pelo Sexo

Incluem-se nesse grupo de caracteristicas
aquelas determinadas por alelos localizados
nos autossomos, mas cuja expressao é de al-
guma forma influenciada pelo sexo da pessoa
e por agao hormonal. H4 diversos exemplos
desse tipo de heranca, das quais ressaltare-
mos a domindncia influenciada pelo sexo.

Trata-se de uma modalidade de heranga em
que, no par de alelos autossomicos, um € domi-
nante nos homens e recessivo nas mulheres.

Na espécie humana, temos o caso da calvicie.
c: cabeleira normal
C: tendéncia a calvicie

O alelo C é dominante nos homens e
recessivo nas mulheres.

_ Homens Mulheres
cc normal normal
Cc calvo normal
CcC calvo calva
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As populagdes evoluem sob a influéncia
de varios fatos evolutivos,entre eles as mu-
tagoes.

As mutagdes podem ser definidas como
alteragdes no material genético dos seres vi-
vos, determinando novas caracteristicas
fenotipicas, podendo ser favordveis ou nao.

Um novo alelo determina a manifestacao
de nova caracteristica. Ainda que a enorme
maioria dessas novas caracteristicas seja fran-
camente desfavoravel, essas nao tém nenhu-
ma importancia na evolugao das espécies. Como
determinam prejuizo para seu portador, ten-
dem a ser eliminadas pois dao a ele menor
chance de sobrevivéncia e de reprodugao.

Em uma populagao, os organismos dota-
dos do melhor conjunto de caracteristicas
tém maiores condi¢des nao apenas de sobre-
viver mas também de se reproduzir e passar
suas caracteristicas para as geragoes futuras.

Essa é a base da evolugao: a taxa diferen-
cial de reproducao. Seres mais aptos devem
gerar maior quantidade de descendentes, de
tal forma que suas caracteristicas tendem a
predominar, com o passar das geragoes.

Vamos analisar a seguinte situag¢do con-
creta. Em um lugar de clima muito frio, onde
neva com freqiiéncia, ha uma espécie de pom-
bos de plumagem castanha. Essas aves sao
predadas por carnivoros que habitam a mes-
maregiao. Em dado momento, surge uma ave
mutante com plumagem branca. Como sua
coloragao é igual a da neve, consegue passar
desapercebida e escapar dos predadores.
Cruzando com outras aves, origina descen-
dentes com a mesma caracteristica, ou seja,
plumagem branca. Essas aves conseguem
evitar ser devoradas e, com maior probabili-
dade que as demais, alcancam idade fértil e
se reproduzem.
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Geragdo apds geracao, a caracteristica
“plumagem branca” passa a predominar, até
que todas as aves da regido sejam brancas.

Essa mesma mutagao seria catastrofica se
ocorresse em outra regido, como em uma flo-
resta. Nesse local, aves brancas seriam reco-
nhecidas com mais facilidade e predadas.

Ha, nesse exemplo, dois aspectos rele-
vantes:

* O ambiente ndo determina a ocorréncia
de uma mutagao especifica. A ave nao se
tornou branca porque o ambiente é bran-
co! O ambiente exerce papel de selegao,
eliminando individuos portadores de ca-
racteristicas desfavoraveis e privilegian-
do aqueles dotados de aspectos favoraveis.
Esse crivo, que determina a permanéncia
ou o desaparecimento das caracteristicas,
é a selecdo natural.

e Para dizer se uma mutacao é favoravel ou
desfavoravel, precisa-se conhecer as exi-
géncias do ambiente. A mesma mutagao
pode ser muito favoravel em uma regiao
e, uma tragédia em outra! Caracteristicas
que, em certas situagoes, sao favoraveis e
aumentam a chance de sobrevivéncia do
portador sdo caracteristicas adaptativas.
Mutagoes decorrem de erros na reprodu-
¢ao dos genes, e quase sempre tém efeito
prejudicial para a espécie. Ocasionalmen-
te, porém, uma mutagao traz algum be-
neficio e serd passada para as futuras ge-
racdes. A enorme variedade observada
dentro de todas as espécies deve-se a esse
processo de “tentativa e erro”.

Mutagodes génicas sao aquelas que alteram
apenas um locus génico. Sao as principais res-
ponsaveis pelo surgimento de novas carac-
teristicas dentro das espécies. Todos os alelos
surgem uns dos outros gragas a ocorréncia
de mutagdes génicas.
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Origem de alelos diferentes gracas a ocorréncia de mutacdes.

2.1.Mutacoes Pontuais

Sao aquelas que envolvem a troca de um
nucleotideo por outro, durante a replicacao
da molécula do DNA. Quanto ao aspecto
evolutivo, sdo as mais importantes. Dependen-
do de suas conseqiéncias fenotipicas, podem
ser favoraveis, desfavoraveis ou indiferentes.

Vamos partir de um fragmento de DNA
com a seguinte seqiiéncia de nucleotideos, em
seus dois filamentos:

ATTGTAGATTGGCCA
TAACATCTAACCGGT *Fitaativa

Ao transcrever esse fragmento de DNA,
pode-se originar uma molécula de RNA  com
a seguinte seqiiéncia:

AUUGUAGAUUGGCCA

Separando-se os nucleotideos de trés em
trés, uma vez que cada cédon é formado por
trés nucleotideos e corresponde a um
aminodcido, teremos os seguintes cédons,
com seus correspondentes aminodcidos:

AUU GUA GAU UGG CCA
v v ' v v
Isoleucina ~ Valina Asparaginina Arginina  Prolina
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Se o terceiro nucleotideo do filamento de
DNA (adenina) for substituido por citosina, o
cddon AUU serd alterado para AUG. Na prote-
ina produzida, em vez de uma molécula do
aminoacido isoleucina, entrara uma molécula
de metionina.

AUG GUA GAU UGG CCA
' ' ' v v
Metionina ~ Valina Asparaginina Arginina  Prolina

Em relagdo a proteina original, essa nova
proteina sera diferente em apenas um
aminodcido. Ainda assim, as conseqiiéncias
podem ser danosas.

A anemia falciforme, por exemplo, é uma
forma hereditdria de anemia em que ha substi-
tuicdo de apenas um aminoacido na molécula
da hemoglobina, pigmento sangiiineo respon-
savel pelo transporte de oxigénio. No lugar de
uma molécula de dcido glutamico, encontrado
na hemoglobina normal, as pessoas portado-
ras dessa anemia apresentam uma valina. A
configuragdo espacial da hemoglobina se alte-
ra, bem como sua capacidade de transportar o
oxigénio. Os glébulos vermelhos, células por-
tadoras da hemoglobina, adquirem forma de
uma foice, perdendo seu aspecto normal de
disco biconcavo.
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Hemacia normal

Hemacia falciforme

Retornando a molécula original de DNA,
se o terceiro nucleotideo for substituido por
timina, o cédon transcrito sera AUA, que
também codifica o aminoacido isoleucina, nao
provocando altera¢do na estrutura primadria
da proteina.

Ao estudarmos a sintese de proteinas,
aprendemos que o cddigo genético é degenera-
do, isto é, dois ou mais cddons diferentes po-
dem representar o mesmo aminodcido. Por
isso, uma mutacao pontual pode, simplesmen-
te, ndo ter nehuma repercussao fenotipica.
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2.2. Delecoes

Correspondem a perdas de fragmentos
da molécula de DNA e também acontecem
na replicacdo. Seus efeitos sdo muito mais
sérios que as mutagdes pontuais, porque al-
teram toda a leitura da molécula do RNA .
A partir da mesma molécula de DNA apre-
sentada anteriormente, vejamos a conseqii-
éncia de uma delecao:

ATTGTAGATTGGCCA* -
TAACATCTAACCGGT Fita ativa

Se o primeiro nucleotideo de cada frag-
mento for perdido, teremos:

AACATCTAACCGGT

Fragmento
remanescente

TTGTAGATTGGCCA
T

Fragmento
perdido

ORNA_ transcrito, a partir do fragmento
remanescente, terd os seguintes cédons, com
seus respectivos aminoacidos:

UUG UAG AUU  GGC CA...
v v v v v

Leucina Sem sentido Isoleucina Ac. glutdmico Sem sentido

Comparando essa “proteina” com a ori-
ginal, percebe-se que as conseqiiéncias da
delecao devem ser muito mais drasticas.
Como a leitura da molécula de RNA__ se faz
de trés em trés nucleotideos, toda a tradugao
estard comprometida a partir do ponto da
delecao.

As proteinas resultantes dessas mutagoes
geralmente sdo intteis; as conseqiiéncias
fenotipicas sao devastadoras e incompativeis
com a vida, caso se tratem de proteinas im-
portantes, como uma proteina estrutural, um
anticorpo ou um hormonio.
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2.3.Duplicacdes

Geneética

Correspondem ao aparecimento de um certo fragmento de DNA em duplicata, na molécula.

ATTGTAGATTGGCCATGGCCA

TAACATCTAACCGGTACCGGT

O fragmento assinalado aparece em duplicata, e essa duplicacdo sera passada para o
RNA, , que tera a seguinte cadeia de nucleotideos.

| AUU | | GUA | | GAU | | UGG | [ ccA | | UGG | | cca |
} | | | } |
Isoleucina  Valina Asparaginina Arginina Prolina  Arginina Prolina

A seqiiéncia de aminodcidos que o fragmento duplicado codifica também aparece em du-

plicata, na proteina produzida.

2.4. Fusoes

Quando dois genes vizinhos, que codificam duas proteinas, se fundem, passam a codificar
uma proteina apenas, maior e diferente das que eram produzidas anteriormente.

Se uma mutagao afetar um cromossomo in-
teiro ou mesmo lotes inteiros de cromossomos,
é chamada mutacdo cromossOmica ou
aberragdo cromossomica. Pode afetar a quan-
tidade ou a estrutura dos cromossomos, sendo
classificadas, portanto, em estruturais e
numeéricas.

3.1. Mutacoes Cromossomicas

Estruturais

Nessas mutagdes, nao se altera a quanti-
dade de cromossomos, mas a estrutura de um
ou de alguns deles.

1. Delecdes (deficiéncias)
Consistem na perda de um fragmento do
cromossomo, causando a deficiéncia de um lote
de genes. De acordo com a importancia desses
genes, a delegao pode ser mais ou menos gra-
ve, ou mesmo incompativel com a vida.

(A| B|C|D| E | F |G)Cromossomo
l normal

(A| B | D| E | F | G) Cromossomo
com delecao
(perda do gene C)

Mutacdo do tipo delegao
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O exemplo mais comum, na espécie hu-
mana, € a delecao de um dos bragos do 5° par
de autossomos. Trata-se da sindrome do cri-
du-chat, ou sindrome do “miado do gato”. O
nome é devido ao ruido caracteristico emiti-
do pelas criangas portadoras dessa aberra-
¢do cromos-sdmica. As manifesta¢des sao
graves, acompanhadas de retardo mental
profundo. Dificilmente as criangas doentes
sobrevivem mais de alguns meses ou, rara-
mente, poucos anos.

Il. Duplicacoes
Correspondem ao aparecimento, em cer-
to cromossomo, de um fragmento duplicado
contendo alguns genes. Suas conseqtiéncias
nao sao graves como as deficiéncias, porque
nao ha falta de informagdes genéticas.

(alB]cIp[E[F]S)

}
GEEENNYEED,

Regiao duplicada

Mutagdo do tipo duplicacdo
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lIl. Inversoes
Porg¢des cromossémicas tém sua seqiién-
cia génica contrdria em rela¢ao a habitual.

RN F [0

Giro de 180°

|
GENWWEB

IV.Translocacoes
S3do trocas de fragmentos entre
cromossomos nao-homalogos. Nao ha perda
de genes, mas eles se localizam em posigao
diferente da normal.

(a[B]c[p)  (a[B]c[D])
@lefcfd) (a0 W)

_>
Par 2
@ [2]3]a)

Mutacdo do tipo translocagao

Par 1

As translocagdes estao relacionadas com
muitos casos de sindrome de Down em filhos
de casais jovens.

Nao se trata da trissomia do 212 par, como
na forma classica da doenca, mas da
translocagao de pedaco de um cromossomo
do 212 par em um dos cromossomos do 152
par. As manifesta¢gdes sao muito semelhan-
tes aquelas da sindrome de Down classica.

3.2. Mutacoes Cromossomicas
Numeéricas

Sao aquelas que alteram a quantidade de
cromossomos das células.

Nas euploidias, lotes inteiros sao encontra-
dos em excesso ou em falta. Nas aneuploidias,
apenas um par esta comprometido, com a pre-
senga ou auséncia de seus componentes.

I Euploidias
Sao as aberragdes numéricas em que lotes
inteiros estdo em excesso ou em falta. Tome-
mos como exemplo as células das drosdfilas
(moscas-das-frutas), cujas células tém 2n = 8.

Se uma célula somatica, que habitualmen-
te tem oito cromossomos, tiver apenas qua-
tro, trata-se de uma haploidia, cuja quanti-
dade cromossdmica é representada por n.

Se, em uma célula somatica, encontrarmos
doze cromossomos, isso pode indicar a pre-
senca de um lote cromossémico a mais, o que
se indica por 3n. Essa aberragdo € a triploidia.

(a) Normal
2n=38
(b) (© (d)
n=4 3n=12 4n =16
(haploidia) (triploidia) (tetraploidia)

Esquema de uma célula normal (a), de uma haploidia (b), de uma triploidia (c) e de uma tetraploidia (d).
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Ha4 casos relatados de haploidias em es-
pécies de coelhos e perus originados por
partenogénese, ou seja, do desenvolvimento
do 6vulo sem a ocorréncia da fecundagao.

Células com quatro ou mais lotes cromos-
somicos (4n, 5n etc.) sao chamadas polipldides.
Muitas plantas poliploides ja foram desenvol-
vidas artificialmente, e varias tém emprego
comercial, como melancias e morangos.

12 divisao

=

Nao-disjunc¢ao

12 divisao

il

Disjunc¢ao normal

12 divisado

it i

Disjungao normal

J/\
\

Geneética

lll. Aneuploidias

Sao defeitos quantitativos que alteram
apenas um par de cromossomos homo-
logos. Resultam de defeitos da meiose, du-
rante a formagdo dos gametas. Um deter-
minado par de cromossomos nao se segre-
ga, ou seja, ndo se separa, durante a meiose
I, ou o par de cromatides-irmas nao se se-
para na meiose II.

N

2 divisao

O

divisao XY

2% divisao
Nao-disjuncao
do X

‘
l

22 divisao
Nao-disjuncao
doY

‘l
0 ¢
Y
) )

;
!

Defeitos da meiose como estes sdo causas de aneuploidias.

O erro geralmente ocorre na anafase I, quando nao ha a disjungao. Chama-se nao-disjungao
a nao-separacao dos cromossomos, e resulta em gametas com um cromossomo a mais ou a

menos, como estd mostrado na figura anterior.

Se um gameta com um cromossomo a menos for fecundado por um gameta normal, o
resultado serda uma célula-ovo dipléide, porém deficiente em um cromossomo. Essa anorma-
lidade quantitativa chama-se monossomia e representa-se por (2n — 1). Na espécie humana,
um exemplo de monossomia é a sindrome de Turner (44 + X0), cujos portadores tém 45
cromossomos em células somaticas, com auséncia de um dos cromossomos sexuais. Sao mu-

lheres estéreis e de baixa estatura.
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Caridtipo de um individuo 45, X — sindrome de Turner

Se dois gametas portadores do mesmo defeito se encontrarem, o zigoto resultante nao tera
nenhum cromossomo do par afetado. Portanto, sao dois cromossomos a menos em relagao as
células normais (2n —2). Essa anomalia é a nulissomia. Na espécie humana, ndo had nenhum
caso compativel com a vida.

0l

Célula normal
2n=6

/

[N (L) @l

O 06 O 06

a)2n-1=5 b)2n-2=4 ) 2n+1=7
(monossomia (nulissomia (trissomia
do par 1) do par 2) do par 1)

Esquemas de monossomia (a), de nulissomia (b) e trissomia (c). Compare com a célula normal.

Considerando-se a fecundagao envolvendo um gameta normal e o gameta com um
cromossomo a mais, o resultado serd uma célula-ovo com um par de homoélogos com trés
representantes. Essa mutagado numérica € a trissomia, indicada por (2n + 1).
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& Geneética
Na espécie humana, hd vérias trissomias conhecidas:
Sindrome de Klinefelter — 44 A+ XXY
Trissomia X 44 A+ XXX
Sindrome do Duplo Y 44 A+ XYY
Sindrome de Patau trissomia do 132 par
Sindrome de Edwards trissomia do 182 par
Sindrome de Down trissomia do 212 par

) {;3 L
i 5 33 TR

10

lLLl iy

—P ——

Oh 46 Ad xR aa aa XX XX

13 14 15 16 N |9 20

L

4 an .;33 N
\ X Y!,'

Caridtipo de um |nd|V|duo 47 — XXY — Sindrome de Klinefelter

A sindrome de Down determina aspectos fenotipicos caracteristicos: retardo mental de
intensidade variavel, fenda palpebral obliqua, orelhas com a implantagao baixa, prega palmar
Unica e lingua grande. Muitos portadores da sindrome de Down apresentam malformagoes
cardiacas, disturbios visuais e doengas respiratorias de repeticao.

B

% {m U
i 8 & za AR
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—p— |—E—| . —|
Oh A6 Ad XERAM  xxxx
13 14 15 16 11 19 20
=2
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Sindrome de Down
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A nao-disjungdo que origina o a sindrome
de Down nao deve ser a de ocorréncia mais
freqiiente. Entretanto, como as conseqiéncias
da sindrome sdo relativamente brandas em
relagdo a outras aberragdes cromossomicas, €
a trissomia encontrada com maior freqiiéncia
na populagao.

Sua ocorréncia esta relacionada com a ida-
de materna. Como a nao-disjungao afeta prin-
cipalmente a formagao dos gametas femini-
nos, quanto maior for a idade da mulher,
maior serda o risco de ocorréncia da nao-
disjungao e da sindrome de Down.

25—

— N
6] (e}
I I

—_
e}
I

Incidéncia por 1.000
nascimentos

| | | | | |
0 20 25 30 35 40 45

Idade da mae

Relagdo entre idade materna e incidéncia da
sindrome de Down

Durante a reprodugdao humana, outras
aneuploidias podem ocorrer. Entretanto,
como suas conseqiiéncias sdo muito graves,
nao permitem nem mesmo o desenvolvimen-
to inicial dos embrides portadores e nao che-
gam a se manifestar. Muitos dos abortos es-
pontaneos resultam de embrides portadores
de aberragdes cromossdmicas graves, incom-
pativeis com a vida.

Se o par de cromossomos apresentar dois
ou mais cromossomos supranumerarios
(2n +2, 2n + 3 etc.), essas aberragdes sao cha-
madas de polissomias. Sua ocorréncia é mui-
to mais rara que a das trissomias, e geral-
mente impedem o desenvolvimento do em-
brido portador.
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Continuamente, novos alelos vao sendo so-
mados ao conjunto génico de todas as popula-
¢Oes gracas a ocorréncia de mutagdes génicas.
As permutagdes misturam esses novos alelos
aos preexistentes, determinando a enorme va-
riabilidade verificada dentro dos grupos de
seres vivos. Sobre essa mistura de caracteris-
ticas, atua a selecao natural: organismos do-
tados das caracteristicas mais adaptativas
tendem a sobreviver e gerar descendentes em
maior nimero do que aqueles desprovidos
dessas caracteristicas. A sele¢ao natural esta-
belece uma taxa diferencial de reproducao.

Com o passar do tempo, a atuagao desses
fatores (mutagdes e selecdao natural, princi-
palmente) altera o patriménio genético das
populagdes. Portanto, as populagdes nao sao
imutaveis!

Segundo o biélogo Theodosius Dobz-
hansky, “populagao é um conjunto de indivi-
duos que se reproduzem sexuadamente, com-
partilhando um conjunto de informagoes ge-
néticas e mantendo um patriménio génico
comum”. Muitos postulados foram lancados,
todos partindo de uma “populacao ideal”, que
foi chamada populagdo em equilibrio e apre-
senta as seguintes caracteristicas:

a) deve ser sempre uma populagao muito
grande;

b) nela, todos os cruzamentos podem ocor-
rer casualmente e com igual probabilida-
de, permitindo uma perfeita distribui¢ao
dos seus alelos entre todos os seus indivi-
duos. Uma populagao assim é conhecida
como populagdo panmitica;

¢) nao deve estar sofrendo a agao da selecao
natural, podendo manter com igual
chance qualquer alelo do seu conjunto, sem
que nenhum tenha a tendéncia de ser eli-
minado;
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d) nao héd a ocorréncia de mutagdes que
acrescentem novos alelos ao patrimoénio
génico da espécie;

e) Nao ha fluxo migratério entrando ou sa-
indo dessa populagao, pois eles acrescen-
tam ou removem alelos do grupo origi-
nal.

Uma populagido assim nao existe! Popu-
lagdes humanas, por exemplo, até podem ser
grandes, mas as outras condi¢gdes ndo sao
obedecidas: os cruzamentos nao sao casuais
e dependem de fatores afetivos, sociais, étni-
cos, religiosos etc.; as populagdes humanas
sofrem a a¢ao da selecao natural; nelas, ocor-
rem mutagoes; os fluxos migratérios sdo in-
tensos. Entretanto, para os postulados da Ge-
nética populacional, vamos considerar como
sendo aplicdveis desde que as populagoes se-
jam grandes, ou seja, neste capitulo vamos
considerar uma populagao ideal em equili-
brio de Hardy-Weinberg.

4.1.0 Conceito de Freqiiéncia Génica

A Genética de populagdes baseia-se no con-
ceito de pool génico, ou seja, o conjunto total
de alelos presentes em todos os individuos
de uma populagao, considerado na sua tota-
lidade ou para apenas um determinado locus.
Tomemos como exemplo um certo locus génico
que pode ser ocupado alternativamente pe-
los alelos A e a. Em uma populagao de 100.000
pessoas, encontramos 49.000 homozigotos
AA, 42.000 heterozigotos Aa e 9.000
homozigotos aa. Vamos chamar de pool génico
ao total de alelos da populagao.

Em 49.000 homozigotos AA existem
98.000 alelos A.

Em 42.000 heterozigotos Aa existem
42.000 alelos A e 42.000 alelos a.

Em 9.000 homozigotos aa existem 18.000
alelos a.

Total: 200.000 alelos, sendo 140.000 alelos
A e60.000 alelos a.

Nessa populagao, para esse locus, ha um
total de 200.000 alelos, e, desses, 140.000 sao
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o alelo dominante A e 60.000 sao o recessivo
a. Portanto, as freqiiéncias génicas correspon-
dem a:

Freqiiéncia do alelo dominante A = f ;=
140.000/200.000 = 0,70 (70%)

Freqiéncia do alelo recessivo a = f =
60.000/200.000 = 0,30 (30%)

Nao havendo nenhuma outra forma de
ocupagao desse locus, a soma das freqiiéncias
génicas deve ser igual a 1,0 (ou 100%).

f ay* f (ay=1(100%)

Costuma-se expressar a freqiiéncia do
alelo dominante, no caso a freqiiéncia do alelo
A, pelaletrap, ea freqiiéncia do alelo recessivo
pela letra 4. Logo:

f(A)=p
f(a)zq
faytf@=p+q=1(100%)

Trabalhando independentemente na pri-
meira década do século XX, o médico alemao
Wilhem Weinberg e o matematico britanico
Godfrey Hardy postularam um principio que
se tornou fundamental no estudo da genética
das populagdes, conhecido como principio de
Hardy-Weinberg:

Se uma populacao nao estiver sofrendo
influéncia de nenhum fator evolutivo, como
mutagoes, selecao natural e migragoes, as
freqiiéncias génicas e genotipicas perma-
necem constantes ao longo das geragdes.

4.2. Expressao Matematica

do Principio de Hardy-Weinherg

Em uma populagao com freqiiéncias
génicas constantes e 0s cruzamentos ocorren-
do ao acaso, pode-se determinar as freqiién-
cias dos diferentes genotipos.

No exemplo anterior, a freqiiéncia do alelo
dominante A vale 0,7 (70%) e freqiiéncia do
recessivo a é de 0,3 (30%). Portanto, de todos
os espermatozdides gerados pelos machos
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dessa populacdo, espera-se que 70% tenham
oalelo A, e que 30% tenham o alelo a. As mes-
mas propor¢des devem ser verificadas entre
os ovulos.

Todos os espermatozdides podem, teori-
camente, se encontrar com qualquer 6vulo.
Logo:

e Sendo p a freqiiéncia do alelo A, entre os
espermatozdides, é essa também a fre-
qliéncia desse alelo entre os 6vulos, e a
probabilidade do encontro de um esper-
matozoide A com um évulo A é dada pelo
produto de suas freqiiéncias.

f(AA)=f(A)'f(A)=P‘P=P2

* Entre os espermatozoides, a freqiiéncia do
alelo a é igual a g, e essa também ¢ a fre-
qiiéncia do alelo anos évulos. Entdo, a pro-
babilidade da fusao de um espermatozdide
a com um o6vulo a é igual ao produto de
suas freqiiéncias:

f(aa)=f(a)'f(a)=q'q=q2

e Um zigoto Aa pode surgir de duas manei-
ras: fusao de um espermatozdide A com
um 6vulo a, ou fusdo de um espermatozodide
a com um 6vulo A. Cada um desses even-
tos tem probabilidade igual a (p - ). Por-
tanto, a freqiiéncia de individuos com
gendtipo Aa corresponde a:

fung=2fu tn=2"p-q
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Concluindo, temos:
p+a=1=(p+qg?=1
p2 +2pq + q2 Sl

N
AA Aa aa

1. A freqiiéncia do genétipo homozigoto é igual
a freqtiéncia do alelo elevada ao quadrado.

2. A freqiiéncia do gendtipo heterozigoto é
igual a duas vezes o produto das freqiién-
cias de cada alelo.

Exercicio Resolvido

01. Na espécie humana, ha certas proteinas
no sangue que permitem classificar as pessoas
como pertencentes ao tipo sangiiineo M, N ou
MN. Essa caracteristica é determinada por um
par de alelos entre os quais ndo ha dominancia.
Se, em uma populagdo em equilibrio de Hardy-
Weinberg, a freqiiéncia de individuos do grupo
M é49%, as freqiiéncias esperadas de individu-
os dos grupos N e MN sdo, respectivamente:

a) 9% e 42% d) 21% e 18%
b) 17% e 34% e 34%e17%
c) 18%e21%

Resolugio

AMM) =49%, entdo (M) = /{(MM) =0,7

SefiM)=0,7,af(N)=0,3, pois

AM+N)=1,0

Entdoa f(NN)=f(N)-f(N)=0,3x0,3=0,09
ou 9%.

A freqiiéncia do heterozigoto é 2 - f{iM) - fIN) =

2:0,7-03=042 ou42%

Resposta: A

Mutacoes e Fregiiéncias Génicas
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