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Hereditariedade

A avaliagdo da importancia da genética na medicina requer uma
compreensdo da natureza do material genético, de como ele é
embalado no genoma humano e de como ele é transmitido de
célula para célula durante a divisdo celular e de geracdo para
geracdo durante a reproducg@o. O genoma humano consiste em
grandes quantidades de 4cido desoxirribonucléico (DNA), que
contém em sua estrutura a informagio genética necessaria para
especificar todos os aspectos da embriogénese, do desenvolvi-
mento, do crescimento, do metabolismo e da reprodugio, ou seja,
todos os aspectos que tornam o ser humano um organismo fun-
cional. O genoma contém, pelas estimativas atuais, cerca de
50.000 genes, que a este ponto definiremos simplesmente como
unidades de informagdo genética. Os genes sio codificados no
DNA que constitui organelas em forma de bastio chamadas cro-
mossomos no nucleo de cada célula. A influéncia dos genes e
da genética nos estados de satide e doenga é generalizada, e suas
bases sdo as informagdes codificadas no DNA encontrado no
genoma humano.

Dentro de cada célula, 0 genoma é embalado como cromati-
na, na qual o DNA forma um complexo com virias classes de
proteinas cromossdmicas. Algumas das proteinas encontradas na
cromatina desempenham papéis estruturais, enquanto outras ser-
vem para regular a expressio de genes individuais. Exceto du-
rante a divisdo celular, a cromatina ¢ distribuida pelo nicleo e é
relativamente homogénea em aspecto ao microscépio. Quando
uma célula se divide, entretanto, seu material nuclear condensa-
$€ para se apresentar COmo Crormossomos microscopicamente
visiveis. Portanto, os cromossomos sdo visiveis como estruturas
distintas apenas nas células em divisdo, mas eles, no entanto,
conservam sua integridade entre as divisdes celulares.

Cada espécie tem um complemento cromossdmico (cariotipo)
caracteristico em termos de nimero e morfologia de seus cro-
mossomos. Os genes estdo em ordem linear ao longo dos cro-
mossomos, cada gene tendo uma posi¢ao exata ou locus. O mapa
génico € 0 mapa de localizagdes cromossdmicas dos genes e tam-
bém € caracteristico de cada espécie e individuos dentro de uma
espécie.

O estudo dos cromossomos, de sua estrutura e de sua heranga
€ chamado de citogenética. A ciéncia da moderna citogenética
humana data de 1956, quando Tjio e Levan desenvolveram téc-
nicas efetivas de andlise cromossomica e estabeleceram que o
nimero normal de cromossomos humanos é 46. Desde esta épo-
ca, muito se tem aprendido sobre 0s cromossomos humanos, sua

estrutura normal, sua composi¢ado molecular, as localizacdes dos
genes que eles contém e suas numerosas e variadas anomalias.

A andlise cromoss6mica tornou-se um importante procedi-
mento diagndstico em medicina clinica. Como serd descrito mais
amplamente nos capitulos subseqiientes, algumas destas aplica-
¢des incluem as seguintes:

Diagnéstico Clinico. Virios distirbios médicos, incluindo
alguns que sdo muito comuns, tais como a sindrome de Down,
estdo associados a mudangas microscopicamente visiveis no
numero ou na estrutura dos cromossomos e necessitam de uma
andlise cromossdmica para diagnéstico e informacio genética
(ver Caps. 9 e 10).

Mapeamento Génico. Uma meta importante da genética
médica hoje em dia € o mapeamento de genes especificos em
cromossomos como parte do Projeto do Genoma Humano. Este
topico serd citado repetidamente, mas aparece discutido em de-
talhes no Cap. 8.

Citogenética do Cancer. As mudancas cromossdmicas nas
células somaticas estdo envolvidas no inicio e na progressio de
muitos tipos de céncer (ver Cap. 16).

Diagnéstico Pré-natal. A anilise cromossdmica é um pro-
cedimento essencial no diagndstico pré-natal (ver Cap. 18).

A habilidade para interpretar um relato cromossémico e al-
gum conhecimento da metodologia, do escopo e das limitacdes
dos estudos cromossomicos sdo habilidades essenciais aos mé-
dicos e aos outros profissionais que trabalham com pacientes que
tém defeitos de nascimento, retardo mental, distdrbios do desen-
volvimento sexual e muitos tipos de cancer.

OS CROMOSSOMOS HUMANOS

Com excegdo das células da linhagem germinativa, todas as cé-
lulas que contribuem para o nosso corpo sio chamadas de cé-
lulas somaticas (soma, corpo). Os 46 cromossomos das célu-
las somaticas humanas constituem 23 pares. Destes 23 pares,
22 s@o similares em homens e mulheres e sdo chamados de
autossomos, numerados em ordem decrescente do maior (cro-
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mossomo 1) até 0 menor (cromossomos 21 e 22). O par restan-
te constitui os cromossomos sexuais: XX nas mulheres e XY
nos homens. Cada cromossomo possui um subgrupo diferente
de genes que sdo dispostos linearmente ao longo de seu DNA.
Os membros de um par de cromossomos (descritos como cro-
mossomos homélogos ou homélogos) possuem informagdes
genéticas similares, isto é, t€m os mesmos genes, na mesma
seqiiéncia. Em um locus especifico, entretanto, eles podem ser
idénticos ou ter formas levemente diferentes do mesmo gene,
chamados de alelos. Um membro de cada par de cromossomos
€ herdado do pai; o outro, da mie. Normalmente, os membros
de um par de autossomos sdo microscopicamente indistingui-
veis um do outro. Nas mulheres, 0s cromossomos sexuais, os
dois cromossomeos X, sdo igualmente indistinguiveis. Nos ho-
mens, entretanto, os cromossomos sexuais diferem. Um é um
X, idéntico aos X das mulheres, herdado por um homem de sua
mae e transmitido para suas filhas. O outro, o cromossomo Y,
€ herdado de seu pai e transmitido para seus filhos. No Cap.
10, veremos algumas excegdes 4 regra simples e quase univer-
sal de que as mulheres sdo XX e os homens, XY.

Existem dois tipos de divisfo celular: mitose e meiose. A
mitose € a divisdo comum das células sométicas, pela qual o
corpo cresce, diferencia-se, e efetua a regeneracéo tissular.* A
divisdo mitética normalmente resulta em duas células filhas, cada
uma com cromossomos'e genes idénticos aos da células parental.
Podem ocorrer diizias ou mesmo centenas de mitoses sucessi-
vas em uma linhagem de células somadticas. Em contraste, a
meiose s6 ocorre na linhagem germinativa. A meiose resulta na
formagdo de células reprodutivas (gametas), cada uma das quais
tem apenas 23 cromessomos: um de cada tipo de autossomo e
um X ou um Y. Assim, enquanto as células sométicas tém o
complemento cromossdmico dipléide (diploos, duplo) ou o com-
plemento 2n de cromossomos (46 cromossomos), 0s gametas tém
o complemento hapléide (haploos, Ginico) ou n de cromossomos
(23 cromossomos). As anomalias de niimero ou estrutura de cro-
mossomos, que em geral sdo clinicamente significativas, podem
surgir ou em células somdticas ou na linhagem germinativa por
erros na divisdo celular.

O CICLO DE VIDA DE UMA
CELULA SOMATICA

Um ser humano comega a vida como um ovdcito fertilizado (zi-
goto), uma célula dipléide a partir da qual todas as células do
corpo (estimadas em cerca de 100 trilhdes) sdo derivadas, por
meio de dezenas ou centenas de mitoses. A mitose obviamente é
crucial para o crescimento e a diferencia¢do, mas ocupa apenas
uma pequena parte do ciclo de vida de uma célula. O que ocorre
na intérfase, o periodo entre duas mitoses sucessivas?

Como mostra a Fig. 2.1, a mitose é a mais curta das quatro
fases do ciclo celular. Imediatamente apds a mitose, a célula entra
em uma fase chamada G, na qual ndo h4 sintese de DNA. Algu-
mas células levam um longo tempo, dias ou mesmo anos, em G ;
outras passam por este estdgio em horas. Embora os mecanis-
mos moleculares que controlam a progressao do ciclo celular ndo
sejam completamente conhecidos, o ciclo celular é controlado
por uma série de pontos de controle (checkpoints) que deter-
minam a duragdo de cada etapa na mitose. Além disso, os pon-

*N.T.: Também existem mitoses na primeira fase da gametogénese masculina e
feminina. Ver em meiose.

Teldbmero

Teldbmero

Cromatides irmas

Fig. 2.1 Um ciclo celular mitético tipico, descrito no texto. Sdo in-
dicados os telémeros, o centrOmero e as cromatides irmas.

tos de controle monitoram e controlam a precisio da sintese de
DNA, bem como a montagem e a ligacéo de uma elaborada rede
de microtiibulos que facilita o movimento dos cromossomos. Se
for detectado um dano ao genoma, estes pontos de controle pa-
rardo a progressdo do ciclo celular até que sejam feitos os repa-
ros ou, se o dano for excessivo, até que a célula seja instruida a
morrer pela morte celular programada (um processo chamado de
apoptose).

G, é seguido da fase S, o estdgio de sintese de DNA. Durante
este estdgio, cada cromossomo, que em G, era uma tinica molé-
cula de DNA (cuja estrutura exata examinaremos no Cap. 3),
replica-se para se tornar um cromossomo bipartido que consiste
em duas cromatides irmas (ver Fig. 2.1), cada uma das quais
contém uma c6pia idéntica da molécula original linear de DNA.
As pontas de cada cromossomo (ou cromatide) sdo marcadas por
teldmeros, que consistem em seqiiéncias especializadas de DNA
que garantem a integridade do cromossomo durante a divisdo
celular. As duas crométides irmas sdo mantidas fisicamente jun-
tas no centromero, uma regido do DNA que se associa a vérias
proteinas especificas para formar o cinetécoro. Esta estrutura
complexa serve para ligar cada cromossomo aos microtibulos
do fuso mitético e para controlar 0 movimento cromossdmico
durante a mitose. A sintese de DNA durante a fase S € ndo-
sincronica em todos os cromossomos, ou mesmo dentro de um
tnico cromossomo. Ao contrério, ao longo de cada cromosso-
mo ela comega em centenas a milhares de pontos, chamados de
origens de replicacao do DNA. Os segmentos cromossdmicos
individuais. tém seu préprio tempo caracteristico de replicagdo
durante as 6 a 8 horas da fase S.

Ao final da fase S, o contetido de DNA da célula dobrou, e a
célula entra em um breve estdgio seguinte, chamado G,. Duran-
te todo o ciclo celular, os dcidos ribonucleicos e as proteinas sdo
produzidos, e a célula aumenta de modo gradual, eventualmente
dobrando sua massa total antes da mitose seguinte. G, termina
em mitose, que comega quando os cromossomos individuais ini-
ciam um condensamento e tornam-se visiveis ao microscopio
como filamentos finos e longos, um processo que serd conside-
rado em maiores detalhes na sec@o seguinte e no Cap. 3.

As fases G, S e G, juntas constituem a intérfase. Nas células
humanas com divisdo tipica, as trés fases levam um total de 16 a 24
horas, enquanto a mitose dura apenas de 1 a 2 horas (ver Fig. 2.1).
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Entretanto, hd uma grande variagdo na durago do ciclo celular, que
vai desde algumas horas nas células com divisdo rdpida, tais como
as da derme da pele ou da mucosa intestinal, até meses em outros
tipos de células. De fato, alguns tipos de células, tais como os neu-
ronios e as hemadcias, ndo se dividem, pois s2o totalmente diferenci-
adas. Ao contrério, elas ficam permanentemente paradas durante G,
em uma fase conhecida como G,. Outras células, tais como as célu-
las hepdticas, podem entrar em G, mas, apés um dano ao 6rgo,
eventualmente voltam a G, e continuam o ciclo celular.

Mitose

Durante a fase mitética do ciclo celular, constitui-se um elabo-
rado aparelho para garantir que cada uma das duas células filhas
receba um conjunto completo de informagédo genética. Este re-
sultado € obtido por um mecanismo que distribui uma cromati-
de de cada cromossomo para cada célula filha e € ilustrado es-
quematicamente na Fig. 2.2. O processo de distribui¢io de uma
copia de cada cromossomo para cada célula filha é chamado de
segregacio cromossomica. A importancia deste processo para
o crescimento celular normal € ilustrada pela observacdo de que
muitos tumores sdo invariavelmente caracterizados por um es-
tado de desequilibrio genético que resulta de erros mitGticos na
distribui¢@o de cromossomos para as células filhas.

O processo de mitose € continuo, mas sdo distintos cinco es-
tagios: préfase, pro-metdfase, metifase, anafase e teléfase.

Préfase. Este estdgio inicia a mitose e é marcado por uma
condensagdo gradual dos cromossomos, eventual desaparecimen-
to do nucléolo e comego da formacéo do fuso mitético. Um par
de centros organizadores de microtibulos, também chamado de
centrossomos, formam focos dos quais se irradiam os microtd-
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bulos. Os centrossomos movem-se gradualmente para tomar
posi¢des nos polos da célula.

Pré-metafase. A célula entra na pré-metifase quando a
membrana nuclear se desfaz, permitindo que os cromossomos
se dispersem na célula e se liguem, via seus cinetécoros, aos
microttibulos do fuso mitético. Os cromossomos comegam a se
mover para um ponto mediano entre os péles do fuso, um pro-
cesso chamado de congregacio. Os cromossomos continuam a
se condensar durante este estigio.

Metafase. Na metéfase, os cromossomos atingem a méxi-
ma condensagdo. Eles se tornam dispostos na placa equatorial
da célula, balanceados pelas forcas iguais exercidas no cinetdcoro
de cada cromossomo pelos microtibulos que emanam dos dois
polos do fuso. Os cromossomos de uma célula humana em divi-
sdo sdo analisados mais facilmente na metafase ou no estdgio de
pré-metafase da mitose (ver discussdo mais adiante e no Cap. 9).

Anéfase. A andfase comega abruptamente quando os cromos-
somos se separam no centrdomero. As cromatides irmas de cada
cromossomo agora se tornam cromossomos filhos independen-
tes, que se movem para os pdlos opostos da célula (ver Fig. 2.2).

Teléfase. Na teléfase, os cromossomos comegam a se
descondensar de seu estado altamente contraido, comega a ser
reconstituida a membrana nuclear ao redor de cada um dos dois
nucleos filhos e cada niicleo gradualmente reassume seu aspec-
to interfasico.

Para completar o processo da divisdo celular, o citoplasma
€ clivado por um processo conhecido como citocinese, o qual

Célula em G,

Intérfase
Cromatina Préfase
descondesada
Pré-metafase
Teldfase
Anafase Metafase

«..._ Inicio da mitose

Centrossomos

Microtubulos

Fig. 2.2 Mitose. Representagdo diagramética, mostrando apenas dois pares de cromossomos. Para maiores detalhes, ver o texto.
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comega a medida que os cromossomos se aproximam dos pé-
los do fuso. Formam-se duas células filhas completas, cada uma
com um nucleo contendo toda a informagdo genética da célula
original.

H4 uma diferenga importante entre uma célula que entra em
mitose e uma que acabou de completar o processo. Cada cromos-
somo da célula original em G, tem um par de cromatides, mas
os cromossomos da células filhas consistem em apenas uma c6-
pia do material genético. Esta c6pia sé serd duplicada quando a
célula filha atingir a fase S do préximo ciclo celular (ver Fig. 2.1).
Todo o processo de mitose garante uma duplica¢@o ordenada e
uma distribui¢do do genoma por sucessivas divisdes celulares.

O Cariétipo Humano

Os cromossomos condensados de uma célula humana em divi-
sd0 sdo prontamente analisados na metafase ou na pré-metafase.
Nestes estdgios, 0s cromossomos sao visiveis a0 microscopio
como uma dispersao cromossoémica e cada cromossomo pode
ser visto constituido de suas cromatides irmas, unidas pelo
centrémero.

A maioria dos cromossomos pode ser diferenciada ndo s6 por
seu tamanho, mas também pela localizagdo do centrémero. O
centrOmero € aparente como uma constricao primaria, um
marco citogenético reconhecivel, dividindo o cromossomo em
dois bracos, um brago curto, designado por p (de petit), e um
braco longo, designado por q. Os métodos de coloragio origi-
nalmente disponiveis para andlise citogenética humana, entretan-
to, ndo permitiam a identificacdo individual dos 24 tipos de cro-
mossomos (22 autossomos, X e Y). Os cromossomos podiam ser
classificados apenas em sete grupos, designados pelas letras A a
G, com base em seu tamanho geral e posi¢do do centrdmero. Estas
designacdes ndo sdo mais de uso geral, mas s@o vistas na litera-
tura. Com as técnicas de uso comum hoje em dia, todos os cro-
mossomos podem ser individualmente identificados.

A Fig. 2.3 mostra uma célula em pré-metafase na qual os cro-
mossomos foram corados pelo método de bandeamento Giemsa
(bandeamento G), a técnica mais amplamente usada nos labo-
ratérios de citogenética. Primeiro os cromossomos sao tratados
com tripsina, para digerir as proteinas cromossomicas, e entao
com o corante Giemsa. Cada par de cromossomos cora-se de
modo caracteristico de bandas claras e escuras (bandas G). Usan-
do este método e outras técnicas de bandeamento, todos 0s cro-
mossomos podem ser individualmente diferenciados. Mais ain-
da: a natureza de qualquer anomalia estrutural ou numérica pode
ser prontamente determinada, como veremos em maiores deta-
lhes nos Caps. 9 e 10.

Embora os especialistas com freqiiéncia possam analisar os
cromossomos metafdsicos diretamente ao microscopio, um
procedimento comum € recortar os cromossomos de uma foto-
micrografia e arruma-los aos pares em uma classifica¢do padrao,
como mostra a Fig. 2.4. O resultado final é chamado de um
cariétipo. A palavra caridtipo também € usada para designar o
conjunto cromossdmico padrdo de um individuo (‘“‘um cariétipo
masculino normal”) ou de uma espécie (“o cariétipo humano”)
e, como verbo, para se referir ao processo de preparagdo de tal
figura padr@o (‘“‘cariotipar”).

Ao contrdrio dos cromossomos vistos em preparagdes cora-
das ao microscépio ou em fotografias, os cromossomos de célu-
las vivas sdo estruturas fluidas e dinAmicas. Durante a mitose,
por exemplo, a cromatina de cada cromossomo interfasico
condensa-se muito (Fig. 2.5). Na préfase, quando os cromosso-
mos tornam-se visiveis ao microscépio 6ptico, o cromossomo 1

Fig. 2.3 Uma dispersdo cromossdmica preparada a partir de uma
cultura de linfécitos que foi corada com bandeamento Giemsa
(bandeamento G). O nicleo de cor escura adjacente aos cromos-
somos é de uma célula diferente em intérfase, quando o material
cromossdmico estd difuso pelo nicleo. (Fotomicrografia por cor-
tesia de Stuart Schwartz, University Hospitals of Cleveland.)

ficou condensado a um tamanho total de cerca de 50 wm. Quan-
do condensado de forma médxima na metédfase, o DNA dos cro-
mossomos tem cerca de 1/10.000 de seu estado totalmente dis-
tendido. Quando os cromossomos sdo preparados para revelar
bandas (ver Figs. 2.3 e 2.4), até 1.000 bandas ou mais podem ser
reconhecidas em preparagdes coradas de todos 0s cromossomos,
e cada banda citogenética contém, portanto, até 50 genes ou mais.
Apds a metdfase, a medida que as células completam a mitose,
os cromossomos descondensam-se e voltam ao seu estado rela-
xado como cromatina no nicleo interfasico, prontos para come-
car o ciclo outra vez (ver Fig. 2.5).

Meiose

A meiose € o tipo de divisdo celular pelo qual as células dipl6ides
dalinhagem germinativa originam gametas hapldides. A meiose
consiste em uma rodada de sintese de DNA seguida de duas ro-
dadas de segregag@o cromossdmica e divisdo celular (Fig. 2.6).
As células na linhagem germinativa que sofrem meiose, esper-
matdcitos e ovécitos primdrios, sao derivadas do zigoto por uma
longa série de mitoses antes do inicio da meiose.

Os gametas masculinos e femininos tém histérias diferentes,
mas a seqiiéncia de eventos € a mesma, embora suas épocas se-
jam bem diferentes. As duas divisdes meidticas sucessivas sao
chamadas de meiose I e meiose II. A meiose I também € conhe-
cida como divis@o reducional, pois ¢ a divisdo na qual o nime-
ro de cromossomos ¢ reduzido de dipléide para hapléide pelo
pareamento de homdlogos na préfase e pela sua segregagio para
células diferentes na andfase da meiose I. Os cromossomos X e
Y ndo sdo homologos no sentido estrito, mas tém segmentos
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Fig. 2.4 Um cariétipo humano masculino com bandeamento Giemsa (bandeamento G). Os cromossomos estao no estagio de pro-metafase
da mitose e estdo dispostos em uma classificagdo padrdo, numerados de 1 a 22 em ordem de tamanho, com os cromossomos X e Y
mostrados separadamente. (Fotomicrografia por cortesia de Stuart Schwartz, University Hospitals of Cleveland.)

homodlogos nas pontas de seus bragos curtos e longos e ficam
pareados em ambas as regides.

A meiose I também € notavel porque € o estagio no qual ocorre
a recombinacfo genética (também chamada de crossing over
meiético). Neste processo, os segmentos homélogos de DNA sdo
trocados entre as cromatides ndo-irmas de um par de cromosso-
mos homdlogos, garantindo assim que nenhum dos gametas pro-
duzidos pela meiose seja idéntico a outro. O conceito de recombi-
nacdo é fundamental para o processo de mapeamento dos genes
responsdveis por distirbios herdados, como discutiremos com mais
detalhes no Cap. 8. Como a recombinagéo envolve o entrelace fi-
sico dos dois homélogos até um ponto apropriado durante a meiose
I, ela também € critica para garantir a segregacdo cromossomica
apropriada durante a meiose. A falha em se recombinar de forma
apropriada pode levar a uma segregacdo errada de cromossomos
na meiose I e é uma causa freqiiente de anomalias cromossdmi-
cas, como a sindrome de Down (ver Cap. 9).

A meiose II segue-se 2 meiose I sem uma etapa intercalar de
replicacdo do DNA. Como na mitose comum, as cromdtides se-
param-se e uma cromdtide de cada cromossomo passa para cada
célula filha. Alguns dos estdgios distintos na meiose, bem como
o processo de crossing over, sdo mostrados na Fig. 2.7.

A Primeira Divis&o Meidtica
(Meiose I)
PROFASE |

A préfase da meiose I € um processo complicado que difere da
préfase mitdtica de varios modos, com conseqiiéncias genéticas
importantes. Varios estdgios sdo definidos. Ao longo de todos
0s estigios, os cromossomos condensam-se continuamente, fi-
cando mais curtos e mais grossos.

Leptéteno. Os cromossomos, que ja se replicaram durante
a fase S anterior, tornam-se visiveis como filamentos finos que
estdo comecando a se condensar. Neste estdgio inicial, as duas
cromadtides irmas de cada cromossomo estdo em tal proximida-
de que ndo podem ser distintas.

Zigoteno. Neste estdgio, os cromossomos homélogos come-
¢am a se parear ao longo de todo o seu comprimento. O proces-
so de pareamento, ou sinapse, normalmente € muito preciso,
colocando seqiiéncias correspondentes de DNA em alinhamen-
to ao longo do tamanho de todo o cromossomo.
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a medida que a
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Fig. 2.5 Ciclo de condensacéo e descondensacio & medida que um cromossomo progride no ciclo celular.

Embora a base molecular da sinapse niio seja totalmente com-
preendida, a microscopia eletrdnica revela que os cromossomos
s&o mantidos juntos por um complexo sinaptinémico, uma es-
trutura contendo protefnas (Fig. 2.8). O complexo sinaptinémi-
co ¢ essencial ao processo de recombinagio.

Replicacao cromoss6mica

Meiose |

Meiose Il /

Quatro gametas hapldides

Fig. 2.6 Uma representagdo simplificada das etapas essenciais na
meiose, consistindo em uma rodada de replicacdo do DNA, se-
guida de duas rodadas de segregacdo cromossdmica, meiose I e
meiose .

Paquiteno. Durante este estdgio, os cromossomos tornam-
se mais helicoidizados. A sinapse estd completa e cada par de
homdlogos apresenta-se como um bivalente (as vezes chamado
de tétrade porque contém quatro crométides). O paquiteno é o
estdgio no qual ocorre o crossing over (ver Fig. 2.7).

Dipléteno. Apés a recombinagio, o complexo sinaptinémi-
co desaparece, e os dois componentes de cada bivalente agora
comegam a se separar uns dos outros. Embora os cromossomos
homdlogos separem-se, cada um de seus centromeros permane-
ce intato, de modo que cada conjunto de crométides irmas inici-
almente permanece unidas. Eventualmente os dois homélogos
de cada bivalente sdo mantidos juntos apenas em pontos chama-
dos quiasmas (cruzamentos), que sio tidos como marcando os
locais de crossings. O nimero médio de quiasmas vistos em es-
permatécitos humanos é de cerca de 50, isto é, varios por
bivalente.

Diacinese. Neste estdgio, 0s cromossomos atingem a
condensacdo maxima.

METAFASE |

A metéfase I comega, como na mitose, quando a membrana nu-
clear desaparece. Forma-se um fuso, e os cromossomos parea-
dos alinham-se na placa equatorial com seus centrdmeros orien-
tados para pélos diferentes.

ANAFASE |

Os dois membros de cada bivalente separam-se e seus respec-
tivos centrdmeros com as cromatides irmds ligadas sdo leva-
dos para pélos opostos da célula, em um processo chamado




Intérfase

Meiose |

Meiose Il

Profase |

Metafase |

Anafase |

Anafase Il

‘ Gametas . ‘
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de disjuncio. Assim, o nimero de cromossomos é reduzido
a metade, e cada produto celular da meiose I tem o nimero
hapléide de cromossomos. Os bivalentes diferentes se segre-
gam independentemente um do outro e, como resultado, os
conjuntos originais de cromossomos paterno ¢ materno sio
distribuidos em combinagdes aleatérias. O nimero possivel
de combinagdes dos 23 pares de cromossomos que podem
estar presentes nos gametas € 2% (mais de 8 milhdes). De fato,
a variagdo no material genético que é transmitido do genitor
para a prole € muito maior que isto por causa do processo de
crossing over. Como resultado deste processo, cada cromati-
de contém tipicamente segmentos derivados de cada membro
do par cromossomico parental. Por exemplo, neste estigio, um
cromossomo 1 tipico é composto de trés a cinco segmentos,
alternadamente de origem paterna e materna. (Ver uma mai-
or discussdo no Cap. 8.)

Muitos erros podem ocorrer na divisdo celular. A andfase
da meiose I € a etapa mais propensa a erro, o que resulta em
ambos os homdlogos de um par cromossémico indo para o
mesmo polo em vez de para pélos opostos. Este processo pa-
togénico € chamado de ndo-disjunc¢do. Algumas das conse-
qiiéncias das irregularidades meidticas serdo discutidas nos
Caps. 9 e 10.

TELOFASE |

Na tel6fase, os dois conjuntos hapléides de cromossomos nor-
malmente se agrupam em pélos opostos da célula.

Citocinese

ApOs a telofase I, a célula divide-se em duas células filhas
hapldides e entra na intérfase meidtica. Na espermatogénese, o
citoplasma € dividido mais ou menos igualmente entre as duas
células filhas (Fig. 2.9), mas na ovocitogénese um produto (o
ovdcito secunddrio) recebe quase todo o citoplasma, e o produto
reciproco torna-se o primeiro glébulo polar (Fig. 2.10). Em con-
traste & mitose, a intérfase ¢ curta, e a meiose I comega. O pon-
to notével que distingue a intérfase meidtica e mitdtica é que nio
hd fase S (sem sintese de DNA) entre a primeira e a segunda
divisdes meidticas.

A Segunda Divisdo Meidtica (Meiose II)

A segunda divisdo meidtica é similar a uma mitose comum, ex-
ceto pelo fato de que o nimero de cromossomos da célula que
entra em meiose II € hapléide. O resultado final € de quatro cé-
lulas hapléides, cada uma contendo 23 cromossomos (ver Fig.
2.7). Como mencionado antes, por causa do crossing over na

Fig. 2.7 Representacao diagramatica da meiose e suas conseqiién-
cias. Um Unico par de cromossomos e um sé crossing sdo mostra-
dos, levando a formagao de quatro gametas distintos. Os cromos-
somos replicam-se durante a intérfase e comecam a se condensar
a medida que a célula entra na préfase da meiose I. Na meiose I,
0s cromossomos ficam pareados e recombinam-se. Os quiasmas
sdo visiveis a medida que os homélogos alinham-se na metafase I,
com os centromeros orientados para pélos opostos. Na anéfase I,
a troca de DNA entre os homélogos é aparente & medida que os
cromossomos sdo levados para pélos opostos. Apds o término da
meiose | e da citocinese, a meiose Il continua com uma divisdo tipo
mitose. Os cinetécoros irmdos separam-se e movem-se para os
polos opostos na anéfase 1i. gerando quatro produtos hapléides.
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Fig. 2.8 Micrografia eletrénica de um espermatdcito primario humano em meiose, mostrando os 22 complexos sinaptinémicos autosso-
micos e o par XY (seta). O DNA de cada bivalente ndo é visivel, mas estd distendido lateralmente em cada lado dos complexos
sinaptinémicos. (Fotomicrografia por cortesia de A. C. Chandley, Western General Hospital, Edinburgh.)

meiose I, os cromossomos dos gametas resultantes ndo sdo idén-
ticos. A segregacdo de diferentes alelos paternos e maternos de
cada gene ocorre durante a primeira ou a segunda divisdo meio-
tica (ver boxe), dependendo de se eles estiveram envolvidos em
um evento de crossing na meiose I.

GAMETOGENESE HUMANA E
FERTILIZACAO

As células germinativas humanas primordiais sdo reconheci-
veis na quarta semana do desenvolvimento do embrifo, na en-
doderme do saco vitelinico. A partir daf, elas migram duran-

- Conseqiiéncias Genéticas da Meiose

1. Reducio do niimero de cromossomos de dipléide para
hapléide, a etapa essencial na formacdo de gametas.

2. Segregacao de alelos, tanto na meiose I quanto na
meiose II, de acordo com a primeira lei de Mendel.

3. Embaralhamento do material genético por distribuicao
independende dos homélogos, de acordo com a segun-
da lei de Mendel.

4. Embaralhamento adicional de material genético por
crossing over, que é tido como tendo evoluido como
um mecanismo para aumentar substancialmente a va-
riacdo genética, mas que, além disso, é crucial para
garantir a distribui¢do cromossdmica normal.

te a sexta semana para as cristas genitais e associam-se as
células somaticas para formar as gonadas primitivas, que logo
se diferenciam em testiculos e ovarios, dependendo da cons-
titui¢do dos cromossomos sexuais (XY ou XX) das células,
como veremos em maiores detalhes no Cap. 10. Tanto a es-
permatogénese quanto a ovocitogénese necessitam de meiose,
mas tém diferencas importantes em detalhes e época que po-
dem ter conseqiiéncias clinicas e genéticas para a prole. A
meijose feminina € iniciada uma vez, cedo durante a vida fe-
tal, em um nimero limitado de células. Em contraste, a meiose
masculina € iniciada continuamente em muitas células de uma
populacdo de células em divisdo, ao longo da vida adulta de
um homem.

E dificil estudar a meiose humana diretamente. Na mulher,
0s sucessivos estdgios da meiose ocorrem no ovario fetal, no
ovdcito préximo a época da ovulagdo e ap0s a fertilizagdo. Em-
bora os estagios de pds-fertilizacdo possam ser estudados in vi-
tro, 0 acesso aos estagios iniciais € limitado. O material testicu-
lar para o estudo da meiose masculina é menos dificil de se ob-
ter, pois a bidpsia testicular € incluida na avaliag@o de muitos
homens que procuram clinicas de infertilidade. Ainda temos
muito o que aprender sobre a citogenética, a bioquimica e os
mecanismos moleculares envolvidos na meiose normal, bem
como sobre as causas e conseqiiéncias das irregularidades
meiodticas.

Espermatogénese

Os estdgios da espermatogénese sdo mostrados na Fig. 2.9. Os
espermatozéides sao formados nos tibulos seminiferos dos tes-
ticulos ap6s ter sido atingida a maturidade sexual. Os tibulos

e
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Fig. 2.9 Diagrama para ilustrar a espermatogénese em relacdo as
duas divisdes meidticas. A seqiiéncia de eventos comeca na puber-
dade e leva cerca de 64 dias para se completar. Sdo mostrados o
niimero de cromossomos (46 ou 23) e a constituicdo dos cromos-
somos sexuais (X ou Y) de cada célula. (Modificada de Moore K. L.
e Persaud T. V. N. [1998] The Developing Human: Clinically Orien-
ted Embryology, 6.2 ed. W.B. Saunders, Philadelphia.)
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sdo revestidos de espermatogdnias, que estdo em estagios di-
ferentes de diferenciagdo. Estas células desenvolveram-se de

células germinativas primordiais por uma longa série de mito-
ses. O ultimo tipo de célula na seqiiéncia de desenvolvimento

€ o espermatdcito primario, que sofre meiose I para formar
dois espermatécitos secundarios hapléides. Os espermatdci-
tos secunddrios rapidamente entram na meiose II, cada um for-
mando duas espermatides, que se diferenciam sem outras di-
visdes em espermatozéides. Nos seres humanos, todo o pro-
cesso leva cerca de 64 dias. O enorme nimero de espermato-
z6ides produzidos, tipicamente 200 milhdes por ejaculagdo e
uma estimativa de 10'* durante a vida, requer vdrias centenas
de mitoses sucessivas.

Ovocitogénese

Em contraste a espermatogénese, que é continua durante a vida
adulta, a ovocitogénese € confinada ao desenvolvimento pré-
natal. O processo € mostrado na Fig. 2.10. Os ovdcitos desen-
volvem-se das ovogonias, células no cértex ovariano que des-
cendem das células germinativas primordiais por uma série de
cerca de 30 mitoses. Cada ovogonia € a célula central de um
foliculo em desenvolvimento. Por volta do terceiro més do de-
senvolvimento pré-natal, as ovogénias do embrido comegaram
a se desenvolver em ovécitos primdrios, a maioria dos quais
ja entrou em préfase I da meiose. O processo de ovocitogénese
ndo € sincronizado, coexistindo tanto estdgios iniciais quanto
avancados no ovdrio fetal. Existem cerca de 2,5 milhdes de
ovdcitos na época do nascimento, mas a maioria se degenera e
apenas cerca de 400 eventualmente amadurecem. Na época do
nascimento todos os ovécitos primdrios atingiram a préfase I,
e aqueles que ndo se degeneram permanecem neste estdgio por
décadas. :

Ap6s uma mulher ter atingido a maturidade sexual, cada foli-
culo individual amaduresce e ocorre a ovulacdo. Cada ovécito
completa rapidamente a meiose I, dividindo-se de tal modo que
uma célula torna-se o ovdcito secunddrio, contendo a maioria do
citoplasma com suas organelas, e a outra se torna o primeiro
glébulo polar (ver Fig. 2.10). A meiose II comega imediatamen-
te e continua para o estigio de metéfase durante a ovula¢do, mas
s6 se completa se ocorrer a fertilizagio.

Fertilizacdo

A fertilizacdo do ovécito em geral ocorre na trompa falopiana
cerca de um dia apds a ovulagdo. Embora um grande nimero de
espermatozoides esteja presente, a penetracdo de um sé deles no
ovécito desencadeia uma série de eventos bioquimicos que im-
pedem a entrada de outro espermatozdide.

A fertilizagdo € seguida do término da meiose II, com a for-
magdo do segundo glébulo polar (ver Fig. 2.10). Os cromosso-
mos do ovdcito fertilizado e do espermatozéide tornam-se pro-
nicleos, cada um circundado por uma membrana nuclear. Os
cromossomos do zigoto dipléide replicam-se logo apdés a fertili-
zagdo, e o zigoto divide-se por mitose para formar duas células
filhas dipléides. Esta mitose € a primeira de uma série de divi-
sdes de clivagem que iniciam o processo de desenvolvimento
embriondrio (ver Cap. 17).

Embora o desenvolvimento comece com a formagio do zi-
goto (concepg¢do), em medicina clinica, o estdgio e a durag¢do da
gestacdo em geral s@o contadns como a “idade menstrual”, indo
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Fig. 2.10 Diagrama para ilustrar a ovocitogénese humana e a ferti-
lizagdo em relagdo as duas divisdes meidticas. Os ovécitos priméa-
rios sdo formados no perfodo pré-natal e ficam suspensos na
préfase da meiose | por décadas, até o inicio da puberdade. Um
ovécito completa a meiose I a medida que seus foliculos amadure-
cem, resultando em um ovdcito secundério e o primeiro glébulo
polar. Apés a ovulacéo, cada ovécito continua até a metéfase da
meiose II. A meiose Il s se completa se ocorrer a fertilizacao, re-
sultando em um évulo maduro e o segundo glébulo polar.

desde o comego da tltima menstruagdo da mae, cerca de 14 dias
antes da concepgio.

RELEVANCIA MEDICA DA
MITOSE E DA MEIOSE

O significado biolégico da mitose e da meiose estd em garantir a
constancia do nimero de cromossomos de uma célula para sua
prole e de uma geragdo para a seguinte. A relevincia médica des-
tes processos estd em erros de um ou outro mecanismo de divi-
séo celular, levando a formacao de uma pessoa ou uma linhagem
celular com um nimero anormal de cromossomos.

Como veremos em detalhes no Cap. 9, a ndo-disjuncdo mei-
dtica, em particular na ovocitogénese, € 0 mecanismo mutacio-
nal mais comum em nossa espécie, responsavel por fetos cromos-
somicamente anormais em pelo menos uma boa porcentagem de
todas as gestagdes reconhecidas. Entre as gestagdes que sobre-
vivem a termo, as anomalias cromossdmicas si0 uma causa im-
portante de defeitos de desenvolvimento, falta de desenvolvimen-
to no periodo neonatal e retardo mental.

A ndo-disjungio mitdtica também contribui para a doenca ge-
nética. A ndo-disjungdo logo apds a fertilizagéo, seja no embrido
em desenvolvimento seja nos tecidos extra-embriondrios, como
a placenta, leva a um mosaicismo cromossdmico que pode estar
subjacente a algumas condi¢des médicas, tais como uma propor-
¢do de pacientes com sindrome de Down. A segregagio anor-
mal de cromossomos em tecidos com divisdo rdpida, tais como
nas c€lulas do cdlon, com freqiiéncia € uma etapa no desenvol-
vimento de tumores cromossomicamente anormais e, portanto,
a avaliagdo do balanco cromossdmico é um teste diagnéstico e
progndstico importante em muitos cinceres.
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Problemas

1. Em um determinado locus, uma pessoa tem dois alelos A € a.
a)  Quais os gendtipos dos gametas desta pessoa?
b) Quando A e a se segregam (i) se ndo houver crossing entre o
locus e o centrdmero do cromossomo? (ii) se houver um sé
crossing entre o locus e o centrdmero?

2. Qual a principal causa das anomalias cromossdmicas numéricas nos
seres humanos?

3. Nio considerando o crossing, que aumenta a quantidade de variabi-
lidade genética, avalie a probabilidade de que todos os seus cromos-
somos tenham vindo da mae de seu pai e da mae de sua mae. Vocé
seria homem ou mulher?

4. Um cromossomo que estd entrando em meiose é composto de duas

cromitides, cada uma das quais tem uma tinica molécula de DNA.

a) Em sua espécie, ao final da meiose I, quantos cromossomos
existem por célula? Quantas cromdtides?

b) Ao final da meiose II, quantos cromossomos existem por célu-
1a? Quantas cromatides?

¢) Quando o nimero dipléide de cromossomos é restaurado?
Quando a estrutura de duas crométides de um tipico cromosso-
mo metafésico € restaurada?




