CAPITULDO 5

O capitulo anterior tratou dos genes de doengas lo-
clizados nos 22 autossomos. Neste capitulo discu-
timos os genes de doencas localizados nos cromos-
S0mos sexuais e nas mitocondrias. O cromossomo X
humano é um cromossomo grande, contendo cerca
de 5% do DNA do genoma nuclear (aproximada-
mente 160 milhdes de pares de bases, ou 160 Mb).
Mais de 700 genes codificantes foram localizados no
cromossomo X. Doengas causadas por genes desse
cromossomo sao ditas ligadas ao X. A maioria das
doencas ligadas ao X é recessiva, embora existam
poucas doengas ligadas ao X dominantes. Em con-
traste com o cromossomo X, o cromossomo Y é
muito pequeno (70 Mb) e contém muito poucos ge-
nes. Mais de uma dizia de doengas sio agora sabida-
mente causadas por mutagoes no DNA mitocondri-
al; elas sio discutidas no final deste capitulo.

INATIVACAO DO X

Ji se sabe hd muito tempo que nos seres humanos o
xo feminino possui dois cromossomos X, enquan-
0 sexo masculino possui apenas um. Tambem ja se
be hd muito tempo que o cromossomo X contém
uitos genes codificantes de proteinas importantes.
ortanto, as mulheres possuem duas cépias de cada
ne ligado a0 X, enquanto os homens possuem ape-
s uma. Entretanto, homens e mulheres nio dife-
em termos dos produtos (p. ex., niveis de enzi-
1) codificados pela maioria desses genes. O que seria
ponsavel por isso?

- No inicio da década de 1960, Mary Lyon for-
mulou a hipétese de que um cromossomo X em cada
lula somdtica de uma fémea ¢ inativado. Isso re-
ltaria em compensagio de dose, uma equaliza-
0 dos produtos génicos ligados ao X em homens
mulheres. A hipétese de Lyon estabeleceu que a
ivacio do X ocorre muito cedo no desenvolvi-
to embriondrio da fémea, e que o cromossomo
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X cedido pelo pai ¢ inativado em algumas células,
enquanto em outras células o cromossomo X cedi-
do pela mie € inativado. Cada célula escolhe um
dos dois cromossomos X ao acaso para ser inativa-
do, de modo que os cromossomos X de origem
materna e paterna irdo cada um ser inativado em
cerca de metade das células do embrido. Assim, a
inativagdo, da mesma forma que a transmissio de
gametas, ¢ analoga a um experimento de langamento
de moeda. Uma vez que o cromossomo X é inativa-
do na célula, ele permanecerd inativo em todas as
células descendentes dela. Diz-se que a inativacio
do X é, desse modo, determinada ao acaso, mas fixa.
Como resultado da inativacio do X, todas as mu-
lheres normais possuem duas populagdes distintas
de células. Uma populag¢io possui um cromossomo
X de origem paterna ativo e outra possui um cro-
mossomo X de origem materna ativo. (A Fig. 5.1
mostra um resumo desse processo.) Com duas po-
pulagdes de células, as mulheres sio mosaicos (veja
o Capitulo 4) para o cromossomo X. Os homens,
possuindo apenas uma cépia do cromossomo X, nio
sd0 mosaicos, mas sio hemizigotos para o cromos-
somo X (heme = “metade”).

m A hiptese de Lyon estabelece gue um cromossomo X em cada
célula é inativado ao acaso, no inicio do desenvolvimento embrio-
nario das fémeas. Isso garante que as fémeas, que possuem duas
cdpias do cromossomo X, véo fabricar produtos génicos ligados
ao X em quantidades aproximadamente semelhantes aquelas pro-
duzidas nos machos (compensagao de dose).

A hipétese de Lyon contou com virios fragmen-
tos de evidéncias, a maioria das quais foi derivada de
estudos em animais. Primeiramente, ji era conhecido
que as fémeas sdo tipicamente mosaicos para algumas
caracteristicas ligadas ao X, enquanto os machos nio
sao. Por exemplo, os camundongos fémeas que sio
heterozigotos para certos genes de cor do pélo liga-
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Zigoto

FIGURA 5.1 m O processo de inativagao
do X. Os cromossomos X materno (m) e
paterno (p) sdo ambos ativos no zigoto e
nas primeiras células embrionarias. A
inativagdo do X entdo ocorre, resultando
em células que possuem ou 0 Cromossomo
X paterno ativo ou o cromossomo X
materno ativo. As mulheres sao, portanto,
mosaicos cromossdmicos para X, como
mostrado na amostra de tecido na parte
inferior da figura.
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dos ao X exibem um pélo malhado, enquanto os ca-
mundongos machos ndo. Um exemplo semelhante ¢
dado pelas “gatas calico”. Essas fémeas possuem man-
chas alternadas pretas e alaranjadas no pélo que cor-
respondem a duas populacoes de células: uma que
contém cromossomos X, nos quais o alelo “alaranja-
do” € ativo, e outra que contém cromossomos X nos
quais o alelo “preto” estd ativo. Os machos dessa raga
nio exibem cores alternadas. Um exemplo final, visto
em humanos, € o albinismo ocular ligado ao X. Essa é
uma condicio recessiva ligada ao X caracterizada pela
auséncia da produgio de melanina na retina e por pro-
blemas oculares, tais como nistagmo (movimentos
rapidos e involuntirios dos olhos) e acuidade visual
diminuida. Os homens que herdam a mutagio mos-
tram uma auséncia uniforme de melanina em suas re-
tinas, enquanto as mulheres heretozigotas exibem pla-
cas alternadas de tecido pigmentado e nao-pigmenta-
do (veja a Prancha Colorida 3).

A hipétese de Lyon também foi sustentada por
evidéncias bioquimicas. A enzima glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) é codificada por um gene no
cromossomo X e estd presente em iguais quantida-
des em homens e mulheres (compensacio de dose).
Em mulheres que sio heterozigotas para dois alelos
G6PD comuns (denominados A e B), algumas célu-
las da pele produzem apenas a variante A da enzima,
e outras produzem apenas a variante B. Isso € uma
prova adicional do mosaicismo do cromossomo X
nas mulheres.

Finalmente, estudos citogenéticos na década de
1940 mostraram que células de gatas em intérfase
freqiientemente continham uma massa de cromati-

na densamente corada em seus nucleos (Fig. 5.2).
Essas massas nunca tinham sido vistas nos machos.
Elas foram chamadas corpusculos de Barr, em alu-
sio a Murray Barr, um dos cientistas que a descreve-
ram. Barr e seu colega, Ewart Bertram, formularam
a hipotese de que o corpusculo de Barr representava
um cromossomo X altamente condensado. Hoje se
sabe que Barr e Bertram estavam corretos, e que o
cromossomo X inativo € observivel como um cor-
pusculo de Barr nas células somdticas das fémeas
normais. Seu estado condensado reflete o fato de que
seu DNA se replica mais tardiamente na fase S do
que aquele dos outros cromossomos.

m A hipdtese de Lyon é sustentada por evidéncias citogenéticas:
os corpisculos de Barr, que sao cromossomos X inativos, sao vis-
tos apenas em células com dois ou mais cromossomos X. Ela tam-
hém e apoiada em estudos hioguimicos e em animais que revela-
ram o mosaicismo das caracteristicas ligadas ao X em fémeas
heterozigotas.

Estudos posteriores confirmaram amplamente a
hipétese de Lyon. O RNA mensageiro (mRNA) é
transcrito a partir de somente um cromossomo X
em cada célula somdtica de uma fémea normal. O
processo de inativa¢io ocorre dentro de aproxima-
damente sete a 10 dias apés a fertilizacio, quando a
massa de células embriondrias contém ndo mais do
que poucas dezenas de células. A inativagao € inicia-
da em uma tinica regido de 1 Mb no brago longo do
cromossomo X, denominada centro de inativacio
do X, e entio se estende ao longo do cromossomo.
Embora a inativagio seja ao acaso entre as células
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FIGURA 5.2 m Um corpisculo de Barr, que corresponde ao
cromossomo X inativo, é visivel como uma massa de cromatina
densamente corada no ndcleo de intérfase de uma célula
- somatica de uma mulher normal. Ferramentas baseadas no
~ DNA suplantaram hoje em dia os testes de corplsculo de Barr
como um recurso de determinagéo do sexo.

que compoem o embrido em si, apenas o cromosso-
mo X de origem paterna € inativado nas células que
se tornardo tecidos extra-embriondrios (p. ex., a pla-
centa). A inativagio do X é permanente para todas
as células somdticas na mulher, mas o cromossomo
Xinativo deve vir a ser reativado nas células germi-
-nativas da mulher, de modo que cada évulo receba
uma copia ativa do cromossomo.

Uma 1mphmg.10 importante da hipétese de Lyon
é que o nimero de corpuisculos de Barr em células
somdticas ¢ sempre um a menos do que o nimero de
cromossomos X. Mulheres normais Ppossuem um
corptisculo de Barr em cada célula somitica, enquan-
to homens normais nio possuem nenhum. Mulhe-
res com sindrome de Turner (veja o Capitulo 6),
possuindo apenas um cromossomo X, nio tém cor-
ptisculos de Barr. Homens com sindrome de Kline-
felter (dois cromossomos X e um cromossomo )
possuem um corpisculo de Barr em suas células so-
miticas, e mulheres que possuem trés cromossomos
X por célula tém dois corpisculos de Barr em cada
eélula somatica. Esse padrio leva a um outro questio-
namento: se os cromossomos X extras sio inativa-
dos, porque as pessoas com um cromossomo X extra
(ou ausente) nio sio fenotipicamente normais?
A resposta para essa questdo € que a inativagio
do X & incompleta. Algumas regides do cromossomo
A permanecem ativas em todas as c6pias. Particu-
larmente, as pontas dos bracos curtos e longos do
cromossomo X nio sofrem inativa¢io. A ponta do

braco curto do cromossomo X é altamente homé-
loga ao brago curto distal do cromossomo Y (veja o
Capitulo 6). Outras regides que escapam 3 inativa-
¢do incluem aquelas que contém os genes para a
esterdide sulfatase, o grupo sangiiineo Xg e a sin-
drome de Kallman (um distirbio que causa hipo-
gonadismo e incapacidade de perceber odores).
Estudos recentes indicam que cerca de 15% dos
genes do cromossomo X podem escapar 2 inativa-
¢do: relativamente, escapam 2 inativa¢io do X mais
genes no brago curto do que no braco longo. Al-
guns dos genes ligados ao X que escapam i inativa-
¢ao possuem homologia no cromossomo Y, preser-
vando a dosagem génica igual em homens e mulhe-
res. Assim, possuir copias extras (ou ausentes) de
porg¢des ativas do cromossomo X contribui para
anomalia fenotipica.

m A inativacao do X €, ao acaso, fixa e incompleta. 0 (ltimo fato
ajuda a explicar por que, apesar da inativago do X, a maioria dos
individuos com niimeros anormais de cromossomos sexuais nio &
fenotipicamente normal.

O centro de inativagio do X contém pelo menos
um gene necessario para a inativagio, o XIS7. Como
esperado, o XIST ¢ transcrito apenas no cromosso-
mo X inativo, e seus transcritos de mRNA de 17 kb
sdo detectados em mulheres normais, mas nio em
homens normais. O transcrito de RNA, entretanto,
nio € traduzido em uma proteina. Em vez disso, ele
permanece no niicleo e cobre o cromossomo X ina-
tivo. Esse processo de cobertura pode agir como um
sinal que leva a outros aspectos da inativacio, inclu-
indo a posterior replicagio e a condensacio do cro-
mossomo X inativo.

Metilagdo e desacetilagio da histona sio caracte-
risticas do cromossomo X inativo. Muitos dinucleoti-
deos CG nas regides 5’ dos genes no X inativo sio
maci¢amente metilados, e a administracio de agentes
desmetilantes, tais como S-azacitidina, pode reativar
parcialmente um cromossomo X inativo i vitre. En-
tretanto, a metilacio nio parece estar envolvida na
disseminacdo do sinal de inativacio a partir do centro
de inativacdo para o restante do cromossomo X. E
mais provivel que ela seja responsavel pela manuten-
¢do da inativacdo de um cromossomo X especifico em
uma c€lula e todas as suas descendentes.

® Um gene XIST esté localizado no centro de inativagao do X e é
necessario para a inativacao do X. Ele codifica um produto de RNA
que cobre o cromossomo X inativo. A inativaco do X estd também
associada a metilacao do cromossomo X inative, um processo que
pode ajudar a assegurar a estabilidade da inativacao no longo prazo.
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HERANCA LIGADA AO SEXO

Genes ligados ao sexo sdo aqueles que estdo locali-
zados tanto no cromossomo X quanto No cromosso-

- mo Y. Como sio conhecidas apenas poucas dezenas
de genes localizados no cromossomo Y humano,
nossa atengdo sera focalizada principalmente nas
doengas ligadas ao X.

Heranca Recessiva Ligada ao X

Virias doengas e caracteristicas bem conhecidas sio
causadas por genes recessivos ligados ao X. Estas
incluem hemofilia A (Comentario Clinico 5.1), dis-
trofia muscular Duchenne (Comentirio Clinico 5.2)
e daltonismo vermelho-verde (Quadro 5.1). Os pa-
drdes de heranca e os riscos de recorréncia para do-
encas recessivas ligadas ao X diferem substancialmen-
te daqueles para doengas causadas por genes autos-
sOmicos.

Como as mulheres herdam duas cépias do cro-
mossomo X, elas podem ser homozigotas para um
alelo de doenca em um dado locus, heterozigotas
ou homozigotas para o alelo normal no locus. Nas
mulheres, uma caracteristica recessiva ligada ao X
$e comporta muito como uma caracteristica autos-
sOmica recessiva. Entretanto, apenas um cromos-
somo X € ativo em cada célula somitica individual-
mente. Isso significa que cerca de metade das célu-
las em uma mulher heterozigota expressari o alelo
da doenca, e metade expressard o alelo normal.
Dessa forma, assim como nas caracteristicas autos-
somicas recessivas, a heterozigota produzira cerca
de 50% do nivel normal do produto génico. Geral-
mente isso € suficiente para um fenétipo normal. A
situacio € diferente para os homens, que sio hemi-
zigotos para o cromossomo X. Se um homem her-
da um gene de doenca recessiva no cromossomo X,
ele serd afetado pela doenga porque o cromossomo
Y ndo porta um alelo normal para compensar os
efeitos do gene de doenga.

Uma doenga recessiva ligada ao X com freqiién-
cia génica ¢ serd vista em uma proporgio g de ho-
mens. Isso é porque um homem, possuindo apenas
um cromossomo X, manifestard a doenga se o seu
cromossomo X contiver a mutagio causadora da
doenca. As mulheres, necessitando duas copias do
alelo mutante para expressar a doenca, terdo uma
freqiiéncia de doenga de apenas ¢2, como nas doen-
gas autossomicas recessivas. Por exemplo, a hemofi-
lia A (hemofilia “classica”; veja o Comentirio Clini-
co 5.1) € vista em cerca de um a cada 10.000 ho-
mens. Assim, em um conjunto de 10.000 cromosso-
mos X masculinos, um cromossomo conteria a mu-

tacdo causadora de doencga (g = 0,0001). Mulheres
homozigotas afetadas ndo sio vistas quase nunca, uma
vez que ¢? = 0,00000001, ou um em 100.000.000.
Esse exemplo mostra que, em geral, os homens sao
mais freqiientemente afetados com doengas recessi-
vas ligadas ao X do que as mulheres, com essa dife-
renca se tornando mais pronunciada quanto mais rara
a doenga.

m Como as mulheres possuem duas copias do cromossomo X e 0s
homens possuem apenas uma copia (hemizigose), doencas reces-
sivas ligadas ao X sdo muito mais comuns entre homens do que
entre mulheres.

Heredogramas para doengas recessivas ligadas ao
X mostram vdrias caracteristicas que os distinguem
dos heredogramas para doengas autossomicas domi-
nantes e recessivas (Fig. 5.5). Como previamente men-
cionado, a caracteristica ¢ vista muito mais freqtien-
temente em homens do que em mulheres. Uma vez
que o pai pode transmitir apenas o cromossomo Y
para seu filho, os genes ligados ao X nio sio passados
de pai para filho. (Em contraste, a transmissio pai-
filho pode ser observada para os genes de doencas
autossomicas.) Um alelo de doenca ligado ao X pode
ser transmitido através de uma série de mulheres he-
terozigotas fenotipicamente normais, causando a apa-
réncia de “salto” de geragoes. O gene € passado de
um pai afetado para todas as suas filhas, que, como
portadoras, transmitem-no para aproximadamente
metade de seus filhos homens, que sio afetados.

m A herancga recessiva ligada ao X é caracterizada por uma au-
séncia de transmissao pai-filho, “salto” de geragdes quando os
genes sao passados através de mulheres portadoras, e uma pre-
ponderéncia de homens afetados.

O tpo mais comum de casamento envolvendo
genes recessivos ligados ao X é a combinacao de uma
mulher portadora e um homem normal. A mulher
portadora transmitird o gene da doenga para metade
de seus filhos e metade de suas filhas. Como mostra
a Fig. 5.6, metade das filhas de tal casamento seri
portadora, enquanto metade serd normal (em mé-
dia). Metade dos filhos sera normal, enquanto meta-
de, em média, tera a doenca.

Um outro tipo de casamento comum ¢é um pai
afetado e uma mie normal (Fig. 5.7). Aqui, todos os
filhos homens devem ser normais, uma vez que o pai
pode transmitir apenas seu cromossomo Y para eles.
Como todas as filhas devem receber o cromossomo
X do pai, elas serdo todas portadoras heterozigotas.
Nenhuma das criangas manifestard a doenca, entre-




