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Sexo e Genética

Células individuais se reproduzem pela duplicagdo de seu DNA ¢ posterior divi-
sdo em duas novas células. Esse processo bédsico ocorre em todas as espécies
existentes - seja nas células de organismos pluricelulares, seja em células de
vida livre, como € o caso de bactérias e leveduras - e permite que cada célula
passe sua informacéo genética para as geragdes futuras.

No entanto, a reprodugdo de organismos pluricelulares ~ seja um peixe
OU Uma mosca, s€ja uma pessoa ou uma planta - é uma situacdo muito mais
complicada. Organismos pluricelulares devem passar por ciclos de desenvolvi-
mento elaborados, nos quais todas as células, tecidos e drgéos de um individuo
devem ser gerados a partir de uma tnica célula inicial. Além disso, essa célula
inicial ndo serd uma célula qualquer, ela tem uma origem peculiat: na maioria
das espécies animais e vegetais, ela é produzida a partir da fuséo de duas células,
derivadas de dois individuos distintos — a mée e o pal. Como resultado dessa fu-
s&0 — um evento central no processo da reprodugdo sexuada -, dois genomas se
unirdo para formar o genoma de um nove individuo. Os mecanismos gue gover-
nam a heranga genética em organismos que se reproduzem sexuadamente sao,
portanto, diferentes e mais complexos daqueles que operam em organismos que
passam sua informacio genética simplesmente via diviséo celular.

Neste capitulo, analisaremos a bictogia celular da reprodugéo sexuada.
Iniciaremos discutindo por que os organismos se importam com 0 $€x0 e entéo
descreveremos como eles o fazem. A geracdo de células especiais capazes de
transferir a informacéo genética de cada parental envolve tm processo especia-
lizado de divisdo cetular denominado meiose, e revisaremos 0s mecanismos des-
se processo. A seguir, discutiremos come Gregor Mendel — um monge austriaco
preocupado com ervilhas - deduziu a base ldgica desses mecanismos genéticos.
Finalmente, descreveremos como 0s cientistas exploram a genética da repro-
dugio sexuada para obter dicas a respeito da biologia humana, da origem dos
seres humanos ¢ para obter informagdes moleculares sobre doencas de seres
humanos.

3

0% BENEFICIOS DO SEXO
MEIOSE E FERTILIZACAD

MENDEL £ AS LEIS DA
HERANCA

A GENETICA COMO
FERRAMENTA
EXPERIMENTAL



4652 Alberts, Bray, Hopkin, Johnson,rLewis, Raff, Roberts & Walter

Figura 19-1 As bactérias se reproduzem
pela simples divisdo celular. A divisdo de uma
bactéria em duas células-filhas leva de 204 25
minutos sob condigdes ideais de crescimento.
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Figura 19-2 Uma hidra se reproduz asse-
xuadamente. £sse organismo pluricelular
relativamente simples se reproduz por brota-
mentos (setas) que s8o geneticamente idénti-
cos a seu parental. Por fim, os brotamentos se
desconectam do organismo parental e vivem
de forma independente. (Cortesia de Amata
Hornbruch.}

05 BENEFICIOS DO SEXD

A maioria das criaturas que nos circundam se reproduzem sexuadamente. No ¢
tanto, diversos organismos, especialmente aqueles invisiveis & olho nu, pode
repreduzir-se sem o uso do sexo. As bactérias ¢ outros organismos unicelulare
podem reproduzir-se pela simples divisdo celular (Figura 19-1). Diversas pian
também se reproduzem assexuadamente, formandoe espordes multicelulares qu
mais tarde se separam de secu parental dando origem a plantas independen
Mesmo no reino animal, existem espécies que podem reproduzir-se por brotamen
to (Figura 19-2), e alguns vermes podem separar-se em duas porgoes, cada uma dy
quais regenera a metade compiementar. Além disso, as fémeas de algumas espécies
de insetos, lagartos e também aves podem produzir ovos que se desenvolvem py '
tenogeneticamente — ou seja, sem a necessidade de machos, espermatozoides
de fertilizac@o ~ em proles adultas que entdo sé reproduzem dessa mesma form

No entanto, se um dado sistema de reproducdo assexuada é simple
direto, ele dd origem a uma prole geneticamente idéntica ao organismo paren
A reprodugao sexuada, por outro lado, envolve a mistura do genoma de do
diferentes individuos para a produgdo de uma nova geracdo com individuos nig
somente distintas entre si, mas também distintos de ambos os parentais. Esse
sistema de reproducdo parece ser extremamente vantajoso, visto que a grande
maicria das plantas e dos animais o adotou. :

A reproducgo sexuada envolve tanto células diploides quanto
células haploides

Organismos que se reproduzem sexuadamente sao em geral diploides: cada ¢
lula contém dois conjuntos de cromossomaes — uin conjunto de cromossomaos
maternos e um conjunto de cromossomos paternos ~, um herdado de cada pa
réntal. Os dois parentais, como membros da mesma espécie, possuem conjun=
tos similares de cromossomas, excelo no que diz respeite 20s cromossomos
sexuais ~ cromossomos especializados presentes em alguns organismos e que
distinguem os machos das fémeas. Desse modo, cada célula diploide possiti
duas cépias de cada gene, com excecio dos genes que Ocorrem nos Cromosso
mos sexuais, 0s quais podem estar presentes em uma Unica copia. :
O que torna os individuos de uma mesma espécie diferentes uns dos ou
tros € o fato de os genes apresentarem diferentes variantes, ou alelos. Para cada
gene, geralmente vérios alelos diferentes estéo presentes no pool genético de
uma espécie. Isso significa que as duas copias de um determinado gene prese
tes em um dado individuo podem ser diferentes tanto uma da outra quanto das
copias que estdo presentes em outros individuos. Gragas & reprodugao sexuada
cada novo individuo representa uma nova combinacao de alelos.
Diferentemente das demais células de um organismo diploide, as céiulas
especializadas que desempenham a principal fungéo na reproducéo sexuada - as
células germinativas ou gametas - sdo haploides, ou seja, elas contém ape-
nas um conjunto de cromossomos. Caracteristicamente, dois tipos de gametas
s&o produzidos. Em animais, um gameta é grande e ndo apresenta locomogad
propria, sendo denominade évulo; o outro é pequeno e apresenta locomogdo -
prépria, sendo denominado espermatozoide (Figura 19-3). Essas células germi-
nativas haploides sdo geradas quando uma célula diploide sofre meiose. Durante
a meiose, 0s cromossomos dos pares cromossdmicos sdo separados e reorgani- .
zados em novas combinagdes, formando conjuntos cromossémices tinicos. 0%
dois tipus de gametas haploides diferentes se fusionam para a formagéo de uma .
célula diploide (o ovo fertilizado, ou zigoto), o qual apresenta uma nova com- =
binagdo de cromossomos (Figura 19-4). O zigoto assim produzido se desenvolve
em um novo individuo, o qual apresenta wm conjunto diploide de cromoessomos .
que € distinto tanto de um quanto do outro parental.
Ne caso da maior parte dos animais pluricelulares, incluindo os vertebrados; .
praticamente todo o ciclo de vida ocorre sob a forma diploide. As ¢élulas hapleides
1es5e$ Organismos possuem uma vida breve, ndo sofrem divisdes e séo altamen-
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te especializadas para a sua funcdo de gametas; assim, ¢las devem ser geradas,
guando necessario, a partir de células precursoras diploides existentes no orga-
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Figura 19-3  Apesar de sua imensa diferenca
em tamanho, os espermatozoides e os dvulos
contribuem igualmente para as caracteristicas
genéticas do zigoto. Essa diferenca em tama-
nho {¢ évulo contém uma grande quantidade
de citoplasma, ao passe que o espermatozoide
é praticamente desprovido de citopiasma) ¢
consistente com nosso conhecimento de que
o citoplasma ndo & a base da heranga. Se esse
fosse © caso, a contribuicio das fémeas para
as caracteristicas da prole seria muito maior do
que a contribuicio dos machos, A figura ilustra
uma microfotografia eletrdnics de varredura
de um dvulo com espermatozoides humancs
aderides & sua superficle. Apesar de diverses
espermatozoides estarem ligados ao dvulo,
apenas um ira fertilizé-lo. {Cortesia de David M.
Phillips/Phaoto Researchers, inc.)

Figura 19-4 A reprodugéo sexuada envoive
tanto células haploides quanto diploides. (A)
Células de organismos eucaridticos superioras
proliferam em fase diploide para a formacio de
um arganismo pluricelular; gametas haploides
— ¢ dwulo e os espermatozoides ~ sdo formados
por meiose. Esses gametas se unem na fecun-
dacdo para gerar um zigoto diploide, o qual se
desenvolverd em um organismo diploide que é
geneticarmnente distinto de ambos os parentais,
Ern organismos pluriceiulares, as células da li-
nhagem germinativa (coloracdo escura) sdc as
células precursoras que déo origem aos game-
tas; as células sométicas {coloragéio clara) sdo
as demais células do organismo. 8} O mesmo
processo estd Hustrade com a representagio
dos cromossomaos envalvidos. Para simplificar,
apenas um cromossome esté ilustrade em cada
gameta, e 0s espermatozoides foram bastante
aumerntados (ver Figura 19-3 para a compara-
c&o de tamanhos reais).
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Figura 19-5 Células da linhagem germinativa
e células somaticas desempenham tarefas fun-
damentalmente diferentes. Em organismos de
reproducio sexuada, células da linhagem ger
minativa (vermethas) sio determinadas preco-
cemente no desenvelvimento. Essas células pro-
pagam a informagao genética para a proxima
geragio. Células sométicas {azuis), que formam
o corpe do arganismo e consequentemente sao
necessdrias para a reproducdo sexuada, nio
deixam progénie.
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nismo. Essa linhagem celular precursora, dedicada & produgéo das ¢élulas germi--
nativas, € denominada linhagem germinativa. As células somaticas, as quai
formam o restante do organismo, nédo estiac envolvidas no processo de formaga
dos descendentes (Figura 19-5}, De certa forma, as células somaticas existem ape- |
nas para auxiliar as células da linhagem germinativa a sobreviver e a propagar-se,

Assim, o ciclo de reprodugdo sexuada envolve uma alternéncia entre célu-
las haploides, cada uma carregando um conjunto de cromossomos, ¢ geragdes,
de células diploides, cada uma carregando dois conjuntos de cromossomos. A
mistura entre 0s genomas, que caracteriza a reproducdo sexuada é obtida por’
melo da fuséo de duas céhilas hapioides que formarao uma céluta diploide. Des-
sa forma, pelos ciclos de diploidia, meiose, haploidia e fusao celular, antigas:
cambinagdes de genes deixam de existir e novas combinagbes sdo criadas.

A reprodugdo sexuada confere vantagem competitiva
aos organismos

As novas combinacdes de alelos produzidas em cada ciclo de reprodugéo se-:
xuada sd0 geradas por processos aleatérios, e elas podem tanto representar uma;
alteracdo para melhor quanto para pior. Por que, entzo, a capacidade de testar.
novas combinagdes genéticas confere aos individuos que se reproduzem sexua-;
damente uma vantagem competitiva em relacdo aos individuos que se reprodu
zém por meio de processos assexuados? Essa questio continua a intrigar os pes-;
qulsadores de genética de populacdes; no entanto, uma das vantagens aparentes,
¢ que a reorganizac&o dos genes pela reprodugdo sexuada pode auxiliar uma
espécie a sobreviver em um ambiente cuja variabilidade néo & previsivel. Se dois.
parentais produzem uma grande prole contendo uma ampla gama de diferente:
combinagdes génicas, a probabilidade de que pelo menos um individuo da prole.
apresente uma combinacdo de caracter{sticas necessdrias para a sua sobrevivén--
cla é aumentada. Isso pode explicar por que mesmo organismos unicelujares,
como as leveduras, eventualmente aplicam uma forma simples de reproducao
sexuada. Caracteristicamente, as leveduras se utilizam desse comportamento,
como alternativa da divisio celular comurm quando existe certa presséo e risco
de restricdo de nutrientes. As leveduras com um defeito genético que as impe-
dem de se reproduzir sexuadamente apresentam uma capacidade reduzida para.'_
evoluir e adaptar-se quando s&o colocadas sob condigdes de estresse.

A reproducio sexuada pode também ser vantajosa em virtude de uma outra:
razéo. Em qualquer populacdo, novas mutacdes ocorrem continuamente, dando
origem a novos alelos, & muitas dessas novas mutagdes podem ser deletérias. A
reprodugéo sexuada pode acelerar a eliminagdo desses alelos deletérios e auxiliar
processos que impegam que eles se acumulem na populagao, Por meio do acasa-.
lamento apenas com machos mais bem adaptados, as fémeas selecionam as boas:
combinacdes de alelos e fazem com gue as combinagdes ruins sejam perdidas €
desaparecam dessa populacao de forma mais eficiente do que se observaria por



meio de outros sistemas. De acordo com essa hipdlese, a quat é sustentada por
alguns cédlculos cuidadoses de custo-beneficio, a reproducao sexuada é favoreci-
da, pois 0s machos podem atuar como aparelhos de filtragem: os machos que ob-
tém sucesso no acasalamento permitem que os melhores - e apenas os methores
- conjuntos de genes sejam passados para a proxima geracdo, ao passo que os
machos que ndo conseguem se acasalar atuam como uma “lata de lixo” genética
- uma forma de descartar da populagiio os conjuntos de genes nao adequados.
Naiuralmente, a evolugac & sofreu rauitas reviravoltas desde o surgimento da
reproducio sexuada, e, especialmente em organismos sociais, é necessario sa-
lientar que 0s machos algumas vezes apresentam outras utilidades.

Quaisquer que sejam as vantagens, a reprodugdo sexuada foi nitidamen-
te favorecida na evolugdo. Na se¢do seguinte, discutiremos suas caracteristicas
principals, com especial atengéo & meiose, ¢ processo por meio do qual as célu-
las sexuais sao formadas.

A compreensao atual do ciclo de eventos fundamental envolvido na reproducao
sexuada cresceu a partir de descobertas relatadas em 1888, quando Theodor
Boveri observou que ovos fertitizades de um parasita continham quatro cro-
MOSSOMOos, ao passo que os gametas desse mesme parasita (espermatozoides
e dvulos) continham apenas dois. Essa observagdo revelou que os gametas sao
hapleides - eles contém um Gnico conjunto de cromossomos. Todas as outras
células do organismo, incluindo-se as células que dio origem aos gametas, sdo
diploides ~ ¢las contém dois conjuntos de cromossomos, um de origem ma-
terna e um de origem paterna. Assim, os espermatozoides e os vulos devem
ser formados por meio de um tipo especial de divisdo celular durante a qual o
nimero de cromossomos é reduzido exatamente 4 metade. O termo meiose foi
cunhado para descrever essa forma de divisdo celular; esse nome tem origem em
uma palavra grega que significa “diminuicao” cu “reducac”. '

A partir dos experimentos de Boveri com parasitas e outros organismos,
fornou-se evidente que o comportamento dos Cromessomos, que nessa épo-
¢a eram considerados como simples corpos microscépicos corados com fungéo
desconhecida, apresentava paralelos com o padrio de heranga, onde cada um
dos dois parentais contribui equitativamente para a determinagio das caracte-
risticas de sua progénie, apesar da enorme diferenga de tamanho existente entre
dvulos e espermatozoides (ver Figura 19-3). Essa foi a observagio-chave que le-
vou a compreensdo de que os cromossomos continham o material hereditdrio. O
estudo da reprodugéo sexuada € da meiose, portanto, tem um papel fundamental
na histéria da biologia celular, '

Nesta secéo, descreveremos a biclogia celular envolvida nesses processos
a partir de um ponto de vista moderno, focando especialmente na elaborada
danga dos cromossomos que ocorre quando a célula realiza a meiose. Inicia-
remos nosse estudo com uma revisdo geral sobre como a meicse distribui os
CrOMOSSOTNOS para 0S gametas. A seguir, observaremos mais detalhadamente
como ocorre a recombinagdo entre um par de cromossomos e como eles séo
segregados durante o processo, redistribuindo, dessa forma, os genes de origem
materna € paterna em novas combinacdes. Também discutiremos o que acon-
tece quando a meiose segue um caminho errado. Finalmente, consideraremos
de forma breve o processo de fertilizagdio, no qual os gametas se unem para a
formagdo de um novo e geneticamente distinto individuo.

As células germinativas haploides sdo produzidas a partir de
células diploides pela meiose

Quando as células diploides se dividem pelo sistema comum de mitose, elas inicial-
mente duplicam seus dois conjuntos de cromossomos de forma exata, o que per-
mite que dois conjuntos cromossdmices idénticos - cotrespondentes ao conjunto
de origem materna completo mais o conjunto de origem paterna completo - sejam
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transmitidos para cada célula-filha {conforme discussao do Capitule 18). A meiose
¢ diferente, pois um Unice conjunto de cromossomas — que € composto por parte
do conjunto cromossdmico de origem materna e parte do conjunto cromaossdmico
de origem materna - é direcionado para cada gameta, a partir de uma cefula diploi-
de inicial. Além disso, por mais estranho que possa parecer, pois a consequéncia -
final é uma reducdo no nlimere de CromMoEssoOMOS, a Meiose comega por um ciclp
de replicagio de DNA, que duplica todos os cromossomos. A redugdo no nlmero
de cromossomos ocorre porque esse Unico ciclo de replicacdo ¢ seguido de duas
divisdes celulares sucessivas. Poderfamos imaginar que a meiose teria condigbes
de ocorrer por meio de ma Gnica alteragéo no processo de divis&o celular mitdtics
normal, e que a replicacdo do DNA (na fase S) fosse eliminada. Em principio, um
dnico ciclo de divisdo celutar produziria diretamente duas cétulas haploides. No
entanto, por razbes que ainda desconhecemos, esse nao fol o caminho escolhido:;

A meiose em diversas espécies € um processo relativamente demorado a
ser executado, com uma duracio muito maior do que qualquer mitose: a meiose
em machos humanos, por exemplo, necessita de 24 dias, € em fémeas humas
nas, pode levar décadas para ser completada. A meiose tem inicio em células.
diploides especializadas da linhagem germinativa, presentes nos ovarios ou nos
testiculos. Cada uma dessas céiulas contém duas copias de cada cromossom
uma herdada do organismo paterno (o homdlogo paterno) € a outra de origem
materna (0 homdalogo materno). Na primeira etapa da meiose, 0s Cromossomos

dessa célula diploide sao replicados: como ocorre em qualquer célula que se d
prepara para uma divisdo, £sses cromossomos duplicados permanecem unidos
a0 Cromossomo original, como gémeos siameses, A proxima fase do processo € It
caracteristica da meiose, Cada cromossomo paterno duplicado localiza e forina St
wm par com seu homdlogo materno duplicado. Esse pareamento especializado I
garante que os homdlogos irdo segregar de forma adequada ao longo das div :
sées celulares subsequentes, de tal forma que os gametas resultantes receberao- e
um conjunto haploide completo de cromossomos. n
" Duas divisdes celulares sucessivas, denominadas divisdo meidtica I e div e
s&0 meibtica 11, separam os cromossomos, direcionando um conjunto para cada m
uma das quatro células haploides produzidas. Visto que o direcionamento dos o
homélogos para cada célula ocorre de modo aleatdrio, 08 cromossomos maternos. n
e paternos originais sao reorganizados em diferentes combinagdes nos gameta ps
que serdo finalmente formados a partir dessas céiulas haploides. Durante a fert S
lizagdio, dois gametas serdo unidos, dando origem a um zigoto diploide genetlc' m
mente distinto de qualquer um dos parentais (ver Figura 19-4B). A seguir, o zigot ne
se desenvolvera em um organismo pluricelular por meio de ciclos repetidos d a
multiplicagdo e divisdo celular seguidos de diferenciacio e especializagdo celula 05
Dessa forma, a meiose produz guatro células geneticamente distintas qu de
contém a metade do nimero original de cromossomos presentes na célula paret cé
tal. Em contraste, a mitose produz duas células-filhas geneticamente idénticas. A
seguir, discutiremos com mais detalhes os eventos moleculares que ocorrem du KU
rante o ciclo meidtico, comecgando com o pareamento dos cromossomos materno da
¢ paternos - um processo essencial para essa forma especializada de divisdo celu 1
tal
A meiose envolve um processo especial de pareamento Pl
cromossoémico E{ﬁ
Conforme salientado, antes que a célula sofra divisdo ~ seja por meicse, seja il He)
mitose -, ela duplicard todos 0s seus cromossomos. As cdpias gémeas de cad de
cromossomo completamente duplicado, denominadas cromatides-irm
permanecerao, de inicio, fortemente unidas entre si. No entanto, o modo pe; P
qual esses cromossomos replicados serdo manipulados difere entre a meios Y
a mitose. Na mitose, como vimos no Capitulo 18, os cromossomos replicados »
alinham de forma aleatdria sobre a placa metafasica; conforme a mitose avang : Af]
as duas cromatides-irmas anteriormente unidas s&0 separadas originando - pli
mossomos individuais, e as duas células-filhas preduzidas por citocinese ' z?
C

dam uma copia de cada cromossomo paterno e wma cdpia de cada cromossoIk
materno. Assim, ambos os conjuntos de informacio genética sao transmitl
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0s cromossomas homdélogos se alinham de
forma independente na placa metafasica

Qs cromossomas homdélogos estao
pareados na placa metafasica

inalterados para cada uma das células-filhas, as quais séo, por consequéncia,
diploides e geneticamente idénticas.

Os eventos que ocotrem durante a primeira divisdo meidtica se asseme-
lham & sequéncia de estagios que a célula atravessa durante a mitose: na profa-
se, 03 cromossomos duplicados sdo condensados; ha metafase, esses se alinham
no centro do fuso meidtico, e, na anafase, eles segregam em direco aos polos.
Para uma revisao a respeito desses estagios, ver Painel 18-1 {p. 626-627). A ne-
cessidade de dividir o nlimero de cromossomos pela metade durante a meiose,
no entanto, acrescenta uma nova démanda para a maquinaria de divisdo celular

. e se constitui na primeira grande diferenca entre meiose e mitose. Na diviséo [ da
meiose, 0s cromossomos homdlogos paterncs e maternos replicados (incluindo
0s'dois cromossomos sexuais replicados) formam pares, urindo-se longitudi-
nalmente uns acs outros antes de se alinharem sobre o fuso (Figura 19-6). Esse
pareamento fisico dos dois cromossomos equivalentes - denominados cromos-
somos homélogos ou homélogos - € essencizl, pois permite que os cro-
mossomos de origem paterna € materna segreguem em diferentes células-filhas
nessa primeira divisao. A alocagdo dos homdlogos materno e paterno referentes
a cada cromossomo, nas células-filhas, ocorre de forma aleatéria. Dessa forma,
0s Cromossomos paternos e maternos originais - com seus diferentes conjuntos
de alelos - serdo embaralhados e reorganizados et novas combmagoes em cada
célula-filha dessa primeira divisdo meidtica.

O mecanismo por meio do qual os homdlogos (e os dois cromossomos se-
Xuais) reconhecemn seu par € uma questdo ainda ndc completamente desvenda-
da. Em diversos organismos, a associaclo inicial - o processo de pareamento
- parece ser mediada por uma interagdo entre sequéncias de DNA complemen-
lares maternas e paternas existentes em diversas regides que se enconiram am-
plamente dispersas ao longo dos cromossomos. A estrutura formada quando os
cromossomos duplicados estdo pareados recebe o nome de bivalente ¢ contém
¢quatro cromdtides (Figura 19-7}. O bivalente se forma e se maniém durante o
longo periodo da préfase meidtica, um estagio que pode persistir pelo periodo
de varios anos em alguns organismos.

Pode ocorrer recombinagdo entre os cromossomos maternos e
0s paternos

A descrico da divisdo meidtica [ que fizemos até o momento foi extremamente sim-
plificada, pois ndo mencionamos uma caracteristica essencial do processo. Em qua-
se todos os organismos que se reproduzem sexuadamente, o pareamento entre 0s
cromossomos de origem paterna e materna é acompanhado pela recombinacéo,
Um processo em que ha troca de DNA entre duas sequéncias nucleotidicas idénticas
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Figura 19-6 Durante a meiose, os cromos-
somos homélogos formam pares antes de se
alinharer no fuso, Na mitose (A), os cromos-
somos maternos (M) e paterncs (P} se alinham
independentemente na placa metafasica; cada
um desses cromossomes consiste em um par
de crométides-irmas que, a sequir, serd separa-
do. Em contraste, na divisdo | da melose (B}, os
cromossomos homdlogos maternos e paternos
formam pares antes de se alinharem na place
metafasica; na primeira divisio meidtica, cada
célula-filha recebe, aleatoriamente, ou o homo-
loge materno ou o homdlogo paterno. Tanto
Na mitose quanto na Meiose, 05 CreMmossomos
foram duplicados antes de se alinharem. O fuso
estd ilustrado em verde.

Cromdssoma - .

 Cromassome
- paterna materno
duplicado

“ duplicado

~- Centrdmero

Crométides-irméas

Bivalente

Figura 197 Cromossomos duplicados se
alinham durante a meiose para a formagdo
de um bivalente. Essa estrutura, que contém
quatro crométides-irm3s, é formada durante a
profase meidtica.
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Figura 19-8 Eventos de recombinagiio criam
guiasmas entre cromdatides ndo irmas no bi-
valente. (A) Neste conjunte de homodlogos
pareados, um dnico evento de recombinagio
ocorreu durante a préfase, criande um dnico
guiasma. (B} Um pouco mais tarde na meiose,
os homdlogos materno e paterno comegario
sua separagio, permanecendo unidos apenas
nas regides onde houve recombinagie. (C)
Uma fotografia de um bivalente de gafanhoto,
nesse estagic, com trés quiasmas. (C, cortesia
de Bernard John.)

Figura 19-9 Miltiplos crossing-overs po-
dem acontecer entre cromossomos homélo-
gos. Uma microfotografia dptica tustra os cro-
mossomos espalhados de um odcito humanao
(precursor do dvula) no estagio onde as quatro
cromdtides — maternas e paternas - ainda se
encontram fortemente associadas: cada longa
fita Gnica (corada em vermelho) corresponde a
um bivalente que contém quatro dupla-hélices,
RegiGes de recombinagio estio marcadas pela
resenca de uma proteina {corada em verde)
que é um componente essencial para a maqui-
naria de recombinacio. (De C. Tease et al.,, Am,
J. Hurn. Genet. 70:1469-1479, 2002. Com per-
missdo de Elsevier)
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ou bastante similares (ver Figura 6-31). Em uma célula diploide da linhagem germi- -
nativa, a recombinagao ocorre durante a longa préfase da primeira divisao meidtica, -
Essa recombinagédo resulta tipicamente em uma troca fisica de segmentos homaélo-
£0s entre 0% Cromossemos materno e paterno em wm evenio também conhecido
como recombinacao, ou, em ingiés, crossing-over (ver Figura 6-30), o
A Tecombinagio meidtica € um processo complexo catalisado por uma
maquinaria proteica intrincada e € dependente da formacéo de um complexo. -
sinaptonémico. Conforme 0s homdélogos duplicados se aproximam para o parea- -
mento, esse elaborado complexo os mantém conectados ¢ alinhados, de forma
que possa facilmente ocofrer a recombinacao genética entre cromatides nae ir- -
mas. Essa estrutura também atua no espagamento dos eventos de crossing-over
que ocorrem sobre cada cromossamo. :
Cada uma das duas cromatides de um cromossomo duplicado pode recom-
binar com uma das duas cromatides do outro cromossomo, no bivalente. Ao tér-
mind da préfase, o complexo sinaptonémico terd se dissociado, permitindo que
os homélogos estejam separado ao longo de praticamente toda $ua a extensdo.
No entanto, cada par de homdlogos duplicados se mantém unido por meio de
peio menos um quiasma - a Conexao que corresponde a um evento de recombi-
nacéo entre duas crométides ndo irmas (Figura 19-8). (Essa estrutura tem o nome
derivado da letra grega ¥, cuja aparéncia lembra uma cruz.) Diversos bivalentes
contém mais de um quiasma, indicando que mltiplas recombinacées podem
ocorrer entre cromossomos homdélogos (ver Figura 19-8B e C e Figura 19-9). Em
média, entre dois e trés eventos de recombinagio ocorrem entre cada par de
cromossomos humanos durante a meiose 1. :
“Arecombinagao durante a meiose € a principal fonte de diversidade gene~
tica em espécies que se reproduzem sexuadamente. Por meio de uma redistribui-
¢éo dos constituintes genéticos de cada um dos cromossomos nos gametas, a
recombinagio auxilia a produzir individuos com novas combinagdes de genes. A
recombinagdo ndo apenas da origem a novas combinagdes de genes de origem
paterna e materna em cada um dos cromossomos, mas também desempenha
um outro papel importante na meiose. Come €ss¢ processo mantém 0s Cromos-
somos homologos unidos durante & préfase 1, a recombinagdo garante que 0s
homologos paternos e maternos irfio segregar corretamente, um em relagio ao
outro, na primeira divisdo meidtica, como serd discutido a seguir,

O pareamento de cromossomos e a recombinacio asseguram a
adequada segregacgéo dos homdlogos

Na malioria dos organismos, a recombinagéo durante a meiose é necessaria para
a correta segregagdo dos deis homélogos duplicados para os dois ndcleos-filhos
distintos. Os quiasmas criados pelos eventos de recombinagio desempenham
um papel essencial nesse processo, mantendo os cromossomos homélogos, pa-
terno € materno, unidos até sua separagdo, mediada pelo fuso, na anafase 1. An-
tes da anafase I, os dois polos do fuso puxam os homdélogos duplicados em sen-
tidos oposios, e 0 quiasma apresenta resisténcia a essa pressio (Figura 19-104).
Assim, 0 quiasma ajuda & posicionar e estabilizar os bivalentes sobre a placa
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metafsica. Além dos quiasmas, que mantém ¢s homdlogos materno e paterno
duplicados unidos, proteinas coesinas mantém os bracos das cromatides-irmas
fortemente conectados entre si, ao longo de seu comprimento (ver Figuras 19-8 ¢
18-15). As cromatides-irmas sdo desgrudadas quando as coesinas presentes nos
bragos cromossdmicos sdo degradadas no inicio da andfase I, permitindo que os
homologos recentemente recombinados sejam separados {Figura 19-108B).

A segunda divisdo meidtica produz células-filhas haploides

A primeira divisdo da meiose ndo origina células com um contetdo haploide
de DNA. Para que esse obietivo seja alcangado, cada célula deverd atravessar
um segundo ciclo de divisdo, a méiose 11, a qual ocorrerd sem que exista uma
nova duplicagdo de DNA e sem que ocorra um periodo significativo de interfa-
se. Um fuso se forma, os cromossomos se alinham sobre o centro dessé fuso, e
as cromatides-irmés séo separadas para a formagéo de células-filhas com um
contetido haploide de DNA. Na divisao 1l da meiose, 0s cinetocoros de cada par
de cromatides-irmas estdo ligados a microtibulos do cinetocoro, os quais estio
direcionados para sentidos opostos, como ocorre em uma divisio mitética co-
mum. Essa configuraco permite que cromatides individuais sejam arrastadas
para diferentes células-filhas na anéfase 11 (Figura 19-11). Quando as coesinas
especificas de melose, que mantém as cromatides-irmas unidas pelo centrome-
10, so degradadas repentinamente, as cromatides se separam.

Em resumo, a meiose consiste em um tnico ciclo de duplicacio de DNA se-
guido por dois ciclos de divisdo celular, de tal forma que quatro células haploides
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Centrémero

DEGRADADAS; AS CROMATIDES-IRMAS

A5 COESINAS DO CENTROMERO 540
5A0 SEPARADAS
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Fundamentos da Biclogia Celular ~ &5%

Figura 19-10 Os quiasmas asseguram a
segregacio adequada dos cromossomos na
meiose. {A) Na metéfase |, os quiasmas cria-
dos pela recombinagiio mantém os homdlogos
materno e paterno unidos. Nessa etapa, pro-
teinas coesinas (n3o ilustradas) mantém as cro-
matides-irmas grudadas a0 lengo de toda sua
extansdo, Os cinetocoros das cromatides-irmas
atuam como uma unidade dnica, e microtibu-
los gue se associam a eles apontam para uma
Onica diregdo. {B) Na anafase |, as cossinas que
mantém unidos os bracos das cromatides-ir-
més sfo: degradadas; as cromiatides-irmas
ainda sdo mantidas em unido pelas coesinas
no centrdmero. Esse arranjo permite que as
cromatides-irmis permanegam unidas quando
os homblogos recenternente recombinados se
separam & sdo puxados para os polos opostos
do fuso. Em contraste, na andfase da mitose,
bracos e centrdmeros sofrem separagio no
MesSMo momento.

Figura 19-11 Na meiose li, assim como na
mitose, 08 cinetocoros de cada cromatide-ir-
ma atuam independentemente, permitindo
que as duas cromdtides-irmas sejam atraidas
para polos opostos. {A) Na metafase I, os ¢i-
netocoros das crométides-irmas apontam em
direcBes opostas. (B) As coesinas que mantém
as cromiatides-irmas unidas pelo centrémero
sdo degradadas, permitindo que os microtdbu-
los do cinetocoro puxem as cromdtides indivi-
dualmente para polos opostos.
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distintas sdo produzidas a partir de cada célula diploide que entra nesse proces-

s0 {Animagiio 19.1). Em contraste, um ciclo tradicional de mitose tem inicio com;
uma céluta diploide e produz duas células diploides idénticas. Os dois processos

s&o comparados na Figura 19-12.

As células haploides contém informagao genética reorganizada -

Gémeos moenozigdticos, que se desenvolveram a partir de um Gnico zigolo, sag
geneticamente idénticos; excelo nesse caso, nenhum outro par de irmios serg
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Gametas haploides Célutas-fithas diploides

Figura 19-12 A meiose gera quatro células hapleides diferentes, ao passo que & mitose produz duas células diploides idénticas. Como na
Figura 19-48, apenas um par de cromossomos homdlogos estd ilustrade. Na meiose, duas divisdes celulares so necesséarias apés a duplicagéo
do DNA, para que ocorra a producio de gametas haploides. Cada célula diploide que entra em meiose produz guatro células haploides, ao
passo que cada célula diploide que se divide por mitose produz duas células dipleides. Enquanto a mitose e a meiose 1l geralmente ocorrem
em um periodo de haras, a meiose | pode levar dias, meses ou mesmo anos em virtude do grande periodo de termpo despendido em profase.
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geneticamente idéntico. Essa afirmacéo € verdadeira, pois mesmo antes da fe-
cundagio, a meiose ja produziu dois Lipos de reorganizaciio genélica aleatérias,

Inicialmente, como vimos, 0s cromossomos maternos e paternos sio
embaralhados e distribuidos entre 0s gametas durante a meiose. Apesar de 0s
cromossomos serem cuidadosamente distribuidos de forma que cada gameta
recebera uma tnica cépia de cada cromossomo, a escolha entre as duas cépias
¢ aleatodria. Assim, cada gameta contém alguns cromossomos de origem pater-
na ¢ aiguns de origem materna (Figura 19-13A). Esse tipo de redistribuicio é
totalmente direcionade pelo posicionamento de cada bivalente quando de seu
alinhamento no fuse, durante a metafase [. A captura do homologe paterno ou
materne pelo fuso que se origina a partir de um polo ou de outro depende da di-
re¢ao para a qual o bivalente esta voltado quando os microtiibujos se conectam
a seus cinetocoros (ver Figura 19-10). Visto que a orientacao de cada bivalente
no momento de sua captura € completamente aleatdria, a distribuigdo de cro-
mossomos de origem paterna e materna também o sera.

Gragas a so esse tipo de distribuicao, cada individuo pode potencialmen-
te produzir 2" gametas geneticamente diferentes, onde n corresponde ao nime-
ro haploide de cromossomos. Cada ser humano, por exemplo, pode teoricamente
produzir 2°= 8,4 x 10° diferentes gametas simplesmente a partir da redistribuicao
aleatdria dos homdlogos paternos e maternos que ocorre na meiose. O nimero
real de diferentes gametas que cada pessoa pode produzir, ne entanto, € muito
maior do que 2%, [sso ocorre porgue a recombinagdo durante a meiose fornece
uma segunda fonte de reorganizagio genética aleatdria. Como mencionado, entre
dois ¢ trés crossing-over ocorrem, em média, em cada par de cromossomos huma-
naos, a cada meiose, Esse processo permite que genes de origem paterna e mater-
na, que anteriormente se encontravam em cromossomos separados, sejam posi-
cionados sobre o mesmo cromossomo, como ilustrade na Figura 19-13B. Visto que
a recombinagao ocorre em regides mais ou menos aleatdrias sobre 0 cromossome,
cada meiose produzird quatro conjuntos inteiramente novos de cromossomos,

O rearranjo de cromossomos na meiose, junto a recombinacdo de genes
gue ocotre por meio do crossing-over, fornece uma fonte praticamente ilirnitada
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Figura 19-13 Dois tipos de rearranjos geram
novas combinagdes cromossémicas durante a
metose. (A) A combinagio independente de
cromossomos homslogos maternos e paternos
durante a mejose produz 2" diferentes game-
tas haploides em um organismo que possui n
cromossomos. No exemplo, n=3, & existern 2°,
ou 8, diferentes gametas possiveis. Para sim-
plificar, ndo foi ilustrada recombinaco nesse
esquema. (B) A recombinagio durante a pré-
fase | meidtica promove a troca de segmentos
de cromossomos homdlogos e consequente-
mente recrganiza os genes de cromossomos
especificos. Para simplificar, apenas um par de
cremossomes homdlogos foi ilustrado. Tanto a
combinagéo independente quarnte a recombi-
nagio ocorrem a cada meiose.
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Figura 19-14 Erros na segregacdo cromos-
sdrmica durante a meiose podem resultar em
gametas com nimero incorreto de cromos-
somos. Neste exemplo, as cdpias materna
e paterna duplicadas do cromossomo 21 ndo
segregaram adecquadamente durante a pri-
meira divisde meidtica, Como resuitads, dois
dos garmetas no receberam qualquer copia
do cromossermne, e os cutros dois garmetas re-
ceberam duas, em vez de uma Unica copia. Os
gametas que receberam um nimero incerreto
de cromossomeos sdo chamados de gametas
aneuploides. Se um deles participar do proces-
so de fecundagso, o zigato resultante também
apresentard um niimero anormal de cromosso-
mos. Se o gameta possuindo duas cépias do
cromossomo 21 se fusionar a um gameta nor
mal, a crianca derivada desse zigoto apresenta-
ré sindrome de Down.
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de variabilidade genética para os gametas produzidos por um tnico individug,
Considerande que cada ser humano € formado pela fusao de dois desses game-
tas, um proveniente do pai e outro proveniente da mae, nao é de se esiranhar 4
riqueza da diversidade humana que podemos observar em nosso redor, mesmo
se considerarmos uma familia especifica.

A meiose ndo é a prova de erros

A distribuicdo de cromossomos que ocorre durante a meiose € um feito admirg-
vel do controle celular: em humanos, cada meiose necessita que a ¢élula inicia)
mantenha absoluto controle de 92 cromossomos (23 pares, cada um dos quais
previamente duplicados) e que ocorra a distribuigao de um conjunto complety
para cada gameta. Assim, ndo € de se admirar que ocorram erros na distribuicio
dos cromossomos durante esse complexo processo.

As vezes, 0s homdiogos nao conseguem separar-se adequadamente - urg
fendmeno conhecido como ndo disjungdo. Como resultado, algumas das célu-
las haploides produzidas ndc possuem um determinado Cromossomo, ao passo
que outras apresentam mais do que uma cépia desse mesmo Cromossomo, Se
utilizados para a fecundagao, lais gametas dardo origem a embrides anormais;
a maioria dos quais ndo se desenvolverd. Alguns, no entanto, sobreviverdo. A
sindrome de Down, por exernplo, uma doenca humana caracterizada por retardg
mental severo e anomalias fisicas especificas, é causada por uma copia extra do
Cromossomo 21. Essa fatha resuita da n&o disjungéo de um par do Cromossomo
21 durante a meiose, 0 que leva & formagdo de um gameta que contém duas
copias do Cromossomo 21, em vez de uma (Figura 19-14). Quando esse gameta
anormal se fusiona com urn gameta normal durante a fertilizacdo, o embrido ge-
rado conterd trés copias do Cromossomo 21, em vez de duas. Esse desequilibrio
cromessdmico gera uma dose extra das proteinas codificadas no Cromossomo
21, e, dessa forma, interfere no desenvolvimento adequado do embrido. '
' A frequéncia de erros de segregagao nos gametas humanos é muito alt
principalmenie em mulheres: a ndo disjungéo ocorre em aproximadamente 10%
das meioses de odcitos humanos, dando origem a dvulos que contém um n
mero errado de cromossomaos (uma condicdo denominada como aneuploidia).
aneuploidia ocorre menos frequentemente em espermatozoides, talvez em vi
tude da ocorréncia de um controle de qualidade mais estringente durante o seu
desenvoivimento em comparagdo ao que ocorre durante o desenvolvimento dos
Svulos. Acredita-se que, se hé uma falha durante a meiose em células mascul
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