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2.1

Células pro-
carioticas e
eucariéticas
apresentam
o DNA
organizado
de maneiras
diferentes

Parede celular nao-celuldsica

Figura 2.1

A heranca é causada por moléculas de DNA, que sao fisicamente
passadas dos progenitores para a sua prole

A molécula chamada de DNA (4cido desoxirribonucléico) proporciona o mecanismo fisico
de heranga em quase todas as criaturas vivas. O DNA € o portador da informagio utilizada
para a construgio de um novo corpo e para diferencid-lo em vérias partes. As moléculas de
DNA existem no interior de quase todas as células do corpo e em todas as células reprodutivas
(ou gametas). A sua localizagio precisa na célula depende do tipo celular.

Existem dois tipos principais de células: as eucaridticas e as procaridticas (Figura 2.1). As
células eucaridticas possuem uma estrutura complexa, incluindo organelas internas e uma
regifo distinta, envolta por uma membrana, chamada de nicleo. O DNA eucariético esta no
interior do ntcleo. As células procaridticas sdo mais simples e ndo possuem ntcleo. O DNA
procariético fica no interior da célula, mas ndo em uma regifo particular. Todos os organismos
multicelulares complexos, inclusive todos os vegetais e animais, sdo constituidos por células
eucaridticas. Fungos também sdo eucariotos; alguns fungos sio multicelulares (como os cogu-
melos), e outros s3o unicelulares (como a levedura Saccharomyces cerevisiae). Os protozodrios,
a maioria dos quais (como as amebas) sdo unicelulares, constituem o outro grupo principal
de eucariotos. As bactérias e as arqueobactérias sdo os dois tipos de seres vivos cujas células
sdo procarioticas.

No interior do ntcleo de uma célula eucaridtica, o DNA est4 fisicamente organizado em
estruturas chamadas de cromossomos. Os cromossomos podem ser visualizados por meio de um
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As células de um corpo possuem uma estrutura fina (ou “ultra-estrutura”) formada por vérias organelas. Nem todas
as organelas ilustradas aqui ocorrem em todas as células. Células de animais e fungos, por exemplo, ndo possuem
os plastideos, que todos os organismos fotossintetizantes possuem. Eucariotos (isto é, todos os vegetais e animais)
possuem células complexas, com um nucleo separado. O DNA é ilustrado aqui, no interior do nucleo, em uma
forma difusa, chamada de cromatina; quando as células se dividem, a cromatina coalesce em estruturas chamadas
de cromossomos. Procariotos sao organismos mais simples, particularmente bactérias, que ndo possuem um ntcleo
distinto; o seu DNA fica solto no interior da célula.
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Figura 2.2

microscopio dptico em certos estagios do ciclo celular. Individuos de espécies diferentes apre-
sentam, caracteristicamente, nimeros diferentes de cromossomos — o homem, por exemplo,
possui 46, enquanto a mosca-das-frutas Drosophila melanogaster possui oito. Outras espécies
apresentam outros nimeros. A estrutura mais fina do DNA é muito pequena para ser visuali-
zada diretamente, mas pode ser inferida a partir do método de difracdo de raio X. A estrutura
molecular do DNA foi elucidada por Watson e Crick, em 1953.

A molécula de DNA consiste em uma seqiiéncia de unidades; cada unidade, chamada
de nucleotideo, consiste em um fosfato e em um agtcar, com uma base ligada a ele. Os grupos
de fosfato e agticar alternados de nucleotideos sucessivos formam o arcabougo da molécula
de DNA. A molécula de DNA completa consiste em duas fitas complementares pareadas,
cada uma delas formada por uma seqiiéncia de nucleotideos. Os nucleotideos de fitas opos-

tas sdo unidos quimicamente uns aos outros. As duas fitas existem como uma hélice dupla
(Figura 2.2).

(a) Estrutura de fita simples (b) Estrutura de fita dupla
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A estrutura do DNA. (a) Cada fita de DNA é formada por uma seqiiéncia de unidades nucleotidicas. Cada nucleotideo
consiste em um fosfato (P), um aglicar e uma base (das quais existem quatro tipos, aqui chamados de G, C, Te A). (b) A
molécula de DNA completa possui duas fitas complementares, arranjadas em uma hélice dupla.
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5

O DNA codifica estruturalmente a informacao utilizada para formar
as proteinas do corpo

Como o DNA codifica a informagio para construir um corpo? O DNA de uma célula indivi-
dual humana contém em torno de 3 x 10° unidades nucleotidicas. Essa extensio total pode ser
dividida em genes e em virios tipos de DNA ndo-codificador. Inicialmente, iremos considerar
os genes. Alguns genes estdo posicionados na vizinhanca imediata de outros genes; outros
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A maioria
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codifica pro-
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... mas
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estio separados por regides de extensdo varidvel de DNA nio-codificador. Os genes contém
a informagao que codifica as protefnas.

Uma maneira pouco abrangente mas didatica de descrever a biologia de proteinas ¢é afir-
mar que o0s corpos sao construidos a partir de protefnas e sdo regulados, mantidos e defendidos
também por proteinas. Diferentes partes do corpo possuem caracteristicas diferentes porque
sdo formadas por proteinas diferentes. A pele, por exemplo, é formada principalmente por
uma protefina chamada de queratina; o oxigénio é transportado nas células vermelhas do
sangue por uma protefna chamada de hemoglobina; os olhos sdo sensiveis a luz devido a pro-
tefnas pigmentares como a rodopsina (na realidade, a rodopsina é formada por uma proteina
chamada de opsina, combinada com um derivado da vitamina A); e os processos metabdli-
cos sdo catalisados por toda uma bateria de proteinas chamadas de enzimas (por exemplo,
o citocromo ¢ é uma enzima respiratdria, e a alcool-desidrogenase é uma enzima digestiva).
Outras protefnas, como as imunoglobulinas, defendem o corpo contra parasitas. A expressao
dos genes é regulada por outros tipos de proteinas, como os fatores de transcricao codificados
pelos genes Hox, que serdo discutidos no Capitulo 20.

As proteinas sdo formadas por seqiiéncias particulares de aminoécidos. Vinte amino4ci-
dos diferentes sdo encontrados na maioria dos tipos de seres vivos. Cada amino4cido compor-
ta-se quimicamente de maneira distinta, de modo que diferentes seqiiéncias de amino4cidos
resultam em protefnas com propriedades bastante diferentes. A seqiiéncia de amino4cidos
exata de uma proteina determina a sua natureza. A hemoglobina, por exemplo, é formada
por duas moléculas de a-globina, que tém uma extensdo de 141 amino4cidos, no homem, e
duas moléculas de B-globina, que tém 144 aminoacidos de extensdo; a insulina possui uma
outra seqiiéncia, de 51 aminoacidos. A hemoglobina liga-se ao oxigénio no sangue, enquanto
a insulina estimula as células (particularmente as musculares, mas também outras) a absorver
glicose do sangue. Os diferentes comportamentos da hemoglobina e da insulina sdo causados
pelas propriedades quimicas de seus diferentes aminoécidos, arranjados em suas seqiiéncias
caracteristicas. (Como discutido em maiores detalhes nos Capitulos 4 e 7, a seqiiéncia de uma
determinada proteina pode variar em uma espécie ou entre espécies. Assim, a hemoglobina de
peru difere da humana, embora ela se ligue ao oxigénio em ambas as espécies. Existem tam-
bém variantes de hemoglobina dentro de uma espécie, uma condicio chamada de polimorfis-
mo protéico. Entretanto, as seqiiéncias de todas as variantes de hemoglobina de uma mesma
espécie ou de espécies diferentes sdo similares o suficiente para que elas sejam reconhecidas
como hemoglobinas.)

A idéia de que um gene codifica uma protefna é uma simplificagio. Algumas proteinas
sdo montadas a partir de produtos de mais de um gene. Por exemplo, a hemoglobina é monta-
da a partir de quatro genes, localizados em duas posigdes principais no DNA. Além disso, um
gene pode ser utilizado para produzir mais de uma protefna. O processo de juncio (splicing)
alternativa, por exemplo, gera vérias protefnas a partir de um gene. A juncio (splicing) alter-
nativa pode ser ilustrada pelo gene slo, cuja funcéo é importante para o desenvolvimento de
nosso sistema sensorio acdstico. Somos sensiveis a uma gama de freqiiéncias porque possui-
mos uma série de pélos mindsculos em nossos ouvidos internos; alguns desses pélos sao cur-
vados por sons de alta freqiiéncia, enquanto outros se inclinam por sons de baixa freqiiéncia.
A freqiiéncia a que o pélo é sensivel depende das propriedades quimicas das proteinas pelas
quais ele é formado. O gene slo é um dos genes essenciais para esse processo, pois ele codifica
uma proteina das células que originam os pélos. Seria possivel imaginar que deverfamos ter
uma série de genes, codificando uma série de protefnas, que produzem uma série de células
pilosas, cada uma delas com um grau de sensibilidade sonora. Na realidade, o que ocorre é
que o slo € lido de vérias maneiras. Esse gene é formado por vérias subunidades, que podem
ser combinadas de varias maneiras diferentes. Nao se sabe exatamente de quantas maneiras
diferentes slo pode ser lido, mas a sua jungio alternativa é responsdvel por parte da diversida-
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de molecular por tras de nossa sensibilidade auditiva. Assim, no é estritamente correto dizer
que um gene codifica uma protefna. Apesar disso, para muitos propdsitos, nao é um erro grave
descrever o DNA como sendo formado por genes (e regides ndo-codificadoras) e os genes
como codificadores de proteinas.

Como, exatamente, os genes no DNA codificam protefnas? A resposta é que a seqiiéncia
de nucleotideos em um gene especifica a seqiiéncia de aminodcidos na proteina. Existem
quatro tipos de nucleotideos no DNA. Eles diferem entre si apenas na porcao correspondente
a base; 0 agtcar e o grupo fosfato sao os mesmos em todos os quatro. As quatro bases sdo
adenina (A), citosina (C), guanina (G) e timina (T). A adenina e a guanina pertencem ao
grupo quimico chamado de purinas; a citosina e a timina sdo pirimidinas. Na hélice dupla,
um nucleotideo de A, em uma fita, sempre pareia com um nucleotideo de T na outra; e uma
C sempre pareia com uma G (como na Figura 2.2b). Se a seqiiéncia nucleotidica de uma fita
é ...AGGCTCCTA..,, entdo a fita complementar serd ... TCCGAGGAT... Como o agticar € o
fosfato sdo constantes, é muitas vezes mais conveniente imaginar a fita de DNA como uma
seqiiéncia de bases, como a seqiiéncia ... AGGCTCCTA... mencionada.

A informacao no DNA é decodificada pela transcricao e pela traducao

Existem quatro tipos de nucleotideos, mas 20 aminodcidos distintos. Um cédigo de um para
um, com um nucleotideo codificando um aminoacido seria, portanto, impossivel. Na realida-
de, uma trinca de bases codifica um amino4cido; a trinca de nucleotideos para um amino4cido
¢ chamada de cédon. Os quatro nucleotideos podem ser arranjados em 64 (4 x 4 x 4) trincas
diferentes e cada uma delas codifica um tinico aminoacido. A relacdo entre trinca e amino4-
cido foi decifrada e é chamada de cédigo genético.

O mecanismo pelo qual a seqiiéncia de aminoécidos ¢ lida a partir da seqiiéncia nucleotidi-
ca do DNA ¢ compreendido em seus detalhes moleculares. Para nossos propésitos, o detalha-
mento completo é desnecessario, mas devemos distinguir os dois estagios principais. O RNA
(4cido ribonucléico) é uma classe de moléculas que possui composigio similar & do DNA.
O RNA mensageiro (mRNA) é uma das formas principais do RNA. O RNA mensageiro é
transcrito a partir do DNA, e esse processo é chamado de transcricio. O RNA mensageiro é
de fita simples e, ao contrario do DNA, utiliza uma base chamada de uracila (U) em vez de
timina (T). A seqiiéncia de DNA AGGCTCCTA teria, portanto, um mRNA com a seguinte
seqiiéncia transcrita a partir dela: UCCGAGGAU. O cédigo genético é geralmente expresso
em termos dos cédons do mRNA (Tabela 2.1). A seqiiéncia de mRNA UCCGAGGAU, por
exemplo, codifica trés aminodcidos: serina, 4dcido glutAmico e 4dcido aspartico. O inicio e o
final de um gene sio sinalizados por seqiiéncias de bases distintas que (em um certo sentido)
pontuam a mensagem de DNA. Como mostrado na Tabela 2.1, trés das 64 trincas do cédigo
genético sdo para “parada”. Somente 61 das 64 codificam aminodcidos.

A transcri¢io acontece no ntcleo. Depois de a molécula de mRNA ter sido montada com
base no gene, ela deixa o ntcleo e viaja até uma das estruturas do citoplasma chamadas de
ribossomos (ver Figura 2.1); os ribossomos sdo formados por outro tipo de RNA, o RNA ribos-
somico (rRNA). O ribossomo é o sitio do segundo estagio principal da produgio de proteinas.
E af que a seqiiéncia de aminodcidos ¢ lida a partir da seqgiiéncia de mRNA e que a protefna
¢ montada. O processo é chamado de traducdo. Na realidade, a tradugio é feita por um outro
tipo de RNA, o RNA de transferéncia (tRNA).!

1

Isso completa os trés tipos principais de RNA: mRNA, rRNA e tRNA. A propésito, tanto as moléculas de rRNA como as de

tRNA originam-se da transcrigio de genes no DNA. Portanto, nio é sempre verdade que os genes codificam protefnas, como
afirmado anteriormente — alguns genes codificam RNA.
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Tabela 2.1

O codigo genético. O codigo é aqui expressado para 0 mRNA. Cada trinca codifica um aminoécido, exceto para o
caso dos trés cédons de “parada”, que sinalizam o final de um gene

Segunda base do cédon

Primeira base Terceira base

do cddon U C A G do cédon
u Fenilalanina Serina Tirosina Cisteina U
Fenilalanina Serina Tirosina Cistelna C
Leucina Serina Parada Parada A
Leucina Serina Parada Triptofano G
C Leucina Prolina Histidina Arginina u
Leucina Prolina Histidina Arginina C
Leucina Prolina Glutamina Arginina A
Leucina Prolina Glutamina Arginina G
A Isoleucina Treonina Asparagina Serina u
Isoleucina Treonina Asparagina Serina @
Isoleucina Treonina Lisina Arginina A
Metionina Treonina Lisina Arginina G
G Valina Alanina Acido aspartico  Glicina U
Valina Alanina Acido aspértico Glicina C
Valina Alanina Acido glutdmico  Glicina A
Valina Alanina Acido glutdmico  Glicina G

A molécula de tRNA possui um sitio de reconhecimento formado por uma trinca de
bases, que se liga & trinca complementar no mRNA, e possui 0 aminodcido apropriado li-
gado 4 sua outra extremidade (a Figura 3.7, p. 77, mostra a estrutura do tRNA). As células
utilizam menos do que o ntimero maximo tedrico de 61 tipos diferentes de tRNA. Um tnico
tRNA pode ser utilizado para mais de um c6don, como, por exemplo, em casos nos quais o
mesmo aminodcido é codificado por dois cédons estreitamente relacionados. A capacidade
de um tnico tRNA ligar-se a mais de um cédon é chamada de “oscilacdo”. De fato, as células
utilizam em torno de 45 tipos de tRNA. Resumindo, a montagem de protefnas consiste em
moléculas de tRNA alinhando-se sobre 0 mRNA em um ribossomo. Outras moléculas sdo
também necessarias para suprir energia e para permitir a ligagao correta dos RNAs. A Figura
2.3 resume a transferéncia de informagao na célula.

Cromossomo Gene Traducao Proteina
mensagenro

Cadeia protéica
RNA
RNA de mensageiro
transferéncia
—) —)
Ribossomo
Figura 2.3

A transferéncia de informagao na célula.
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Além do DNA em cromossomos no nicleo, existem quantidades muito menores de
DNA em certas organelas no citoplasma (ver Figura 2.1). As mitocondrias — as organelas
que controlam a respiragdo — possuem algum DNA, e, em vegetais, as organelas chamadas de
cloroplastos, as quais controlam a fotossintese, também possuem o seu préprio DNA. O DNA
mitocondrial é herdado maternamente: as mitocdndrias sdo transmitidas de uma geracéo para
outra pelos évulos e nio pelos espermatozdides.

Existem grandes quantidades de DNA nao-codificador em algumas
espécies

O genoma humano possui em torno de 3 bilhdes (3 x 10°) de nucleotideos de extensao. O
projeto genoma humano fez uma estimativa primaria do nimero de genes em um ser huma-
no como sendo em torno de 30.000 (3 x 10%). A extensdo média de um gene humano é de
aproximadamente 5.000 (5 x 10°) nucleotideos. Assim, somente em torno de 5% (1,5 x 10%/3
x 10°) do DNA humano codifica genes. Ainda que a estimativa preliminar de 30.000 genes
subestimasse o ndmero real por um fator de dois, somente 10% do nosso DNA codificaria ge-
nes. A maior parte do DNA humano nio é utilizada para codificar proteinas ou moléculas que
controlam a producio de protefnas. A maior parte do DNA humano é “nio-codificador”.

A fracio de DNA nio-codificador varia de espécie para espécie. Bactérias e virus apresen-
tam pouco DNA nio-codificador; genomas bacterianos e virais estio organizados de maneira
econdmica. Por outro lado, no outro extremo, algumas salamandras contém 20 vezes mais
DNA do que os seres humanos. Como ¢ dificil acreditar que salamandras possuem mais genes
do que nds, podemos inferir que mais de 99% do DNA de salamandras é nio-codificador.

A fungiao do DNA nio-codificador é incerta. Alguns biélogos argumentam que ele nao tem
funcgio e referem-se a ele como “DNA-lixo”. Outros argumentam que ele possui fungdes estru-
turais ou reguladoras. Alguma coisa se sabe a respeito da seqiiéncia do DNA ndo-codificador. A
sua maior parte € repetitiva. Parte dele consiste em segmentos de repeticdes de uma unidade de
seqiiéncia (por exemplo, ...ACCACCACC...) curta (de 2 a 20 nucleotideos) posicionadas lado
a lado (ou “em tandem”). Outra parte consiste em repeti¢des de seqiiéncias mais longas (de até
cem ou poucas centenas de nucleotideos). Poderemos compreender parcialmente como o DNA
néo-codificador se origina depois de termos considerado 0 nosso préximo tépico: a mutagio.

Erros mutacionais podem ocorrer durante a replicacao do DNA

Quando uma célula se reproduz, 0 seu DNA e seus genes sio replicados fisicamente. Em geral,
uma cépia exata do DNA parental é produzida, mas alguns erros de cépia podem ocorrer. O
conjunto de enzimas que replica 0 DNA inclui enzimas de revisio e de reparacio. Essas enzi-
mas detectam e corrigem a maioria dos erros de cépia, mas alguns deles persistem mesmo apds
a revisio e a reparacgo. Esses erros sio chamados de mutagdes. A nova seqiiéncia de DNA que
resulta de uma mutagio pode codificar uma forma diferente de uma proteina, com proprieda-
des diferentes da original. As mutacdes podem acontecer em qualquer célula, mas as mutagdes
mais importantes para a teoria da evolucéo sio as que ocorrem na produgio dos gametas. Essas
mutagdes sdo passadas para a prole, que pode diferir dos progenitores devido as mutagoes.
Virios tipos de mutagio podem ocorrer. Um desses tipos é a mutacdo pontual, na qual
uma base na seqiiéncia de DNA ¢ trocada por outra base. O efeito de uma mutacio pontual
depende do tipo de troca de base (Figura 2.4a-c). Mutagdes sindnimas ou silenciosas (Figura
2.4a) sdo mutagdes entre duas trincas que codificam o mesmo aminoédcido e nfo tém efeito
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sobre a seqiiéncia da protefna. Mutagdes pontuais ndo-sindnimas ou significativas alteram o
aminodcido. Devido a estrutura do c6digo genético (Tabela 2.1), a maioria das mutagdes si-
ndnimas ocorre na terceira posicao de base do cédon. Em torno de 70% das trocas na terceira
posicdo sdo sindnimas, ao passo que todas as trocas na segunda e a maioria (96%) daquelas
na primeira posigdo sdo significativas. Uma outra distin¢io para mutagdes pontuais é entre
transigdes e transversdes. Transi¢des sdo trocas de uma pirimidina por outra ou de uma purina
por outra: entre C e T e entre A e G. Transversoes substituem uma base de purina por uma
pirimidinica ou vice-versa: de A ou G para T ou C (e de T ou C para A ou G). A distingao é
interessante, pois trocas transicionais s3o mais comuns na evolucdo do que transversoes.
Aminoacidos sucessivos sao lidos a partir de trincas de bases consecutivas. Portanto, se
uma mutagio insere um par de bases no DNA, isso pode alterar o significado de cada base “a

-..mutacdes  jusante” da mutagio (Figura 2.4d). Essas mutagdes sdo chamadas de mutagdes de mudanga de

g: Eg:ﬁf‘ga fase e irdao, em geral, produzir uma protefna completamente sem sentido e nao-funcional. Um
outro tipo de mutacdo ocorre quando uma trinca codificadora é mutada em um cédon de pa-
rada (Figura 2.4e); os fragmentos de proteina resultantes serdo, mais uma vez, provavelmente
nio-funcionais.

Alguns segmentos de DNA nio-codificador consistem em repeti¢des de unidades de se-
desliza.  diiéncia curtas. Essas seqliéncias sdo particularmente vulnerdveis a um tipo de erro chamado
mento...  de deslizamento (Figura 2.5). No deslizamento, a fita de DNA que est4 sendo copiada desliza

C>T
..CCGCTTGTCAACTAG...
...Gly . Glu . Gin . Leu . lle... (@) Singnima
A—G
.CCGCTCGTAGCTAG... (b) Transicao,
Seqiiéncia de DNA original .Gy . Glu . Gin . Ser . lle... troca de
.CCGCTCGTCAACTAG.. aminoacido
.Gy . Glu . Gin . Leu . le...
A—>C
.CCGCTCGTCCACTAG.. (JTransversdo,
.Gy . Gu . Gin . Val . le... troca
aminoacido
Insercdo de C
)
..CCGCCTCGTCAACTAG.. (dMudanca de
..Gly . Gly . Ala . Val . Asp... fase
G- A
..CCGCTCATCAACTAG..
..Gly . Gy . PARADA (¢) Parada
Figura 2.4

Diferentes tipos de mutacao. (a) Mutacbes sindbnimas — as bases sao trocadas mas ndo os aminoacidos codificados. (b)
Transicdo — uma troca entre tipos de purina ou tipos de pirimidina. (c) Transversdo — uma troca de uma purina por uma
pirimidina ou vice-versa. (d) Mutagdo de mudancga de fase — uma base é inserida. (e) Mutagdo de parada — uma trinca
codificadora de aminoécido é mutada em um coédon de parada. Os termos transicao e transversao podem ser aplicados
a mutacdes sindbnimas ou aquelas que alteram o aminoacido, mas eles foram iliustrados aqui apenas para mutagoes
que alteram aminoécidos. A seqliéncia de bases aqui é a do DNA. O cédigo genético é escrito, por convencéo, para a
seqUiéncia de mMRNA; assim, G tem de ser transcrito em C, etc., quando comparando a figura com a Tabela 2.1 (o cédigo
genético). (A figura ndo é convencional do ponto de vista estereoquimico, porque a extremidade 3’ foi colocada a
esquerda e a 5', a direita, mas esse detalhe ndo é importante aqui.)
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em relac@o & nova fita que estd sendo criada. Um segmento nucleotidico curto é entio perdi-
do ou copiado duas vezes. O deslizamento contribui para a origem de DNA n#o-codificador
contituido de repeticoes de unidades de seqiiéncia curtas. O deslizamento pode, contudo,
ocorrer também em outro DNA que nio DNA nao-codificador repetitivo. O deslizamento
pode causar mutagdes de mudanga de fase (Figura 2.4d), por exemplo.
Os mecanismos mutacionais que consideramos até agora dizem respeito a nucleotideos
Gnicos ou a segmentos nucleotidicos curtos. Outros mecanismos mutacionais sdo capazes de
-..transposi-  influenciar porgdes maiores do DNA. A transposicdo é um importante exemplo disso. Elementos
cao- transponiveis — informalmente conhecidos como “genes saltadores” — podem copiar a si mes-
mos de um sitio do DNA para outro (Figura 2.6a). Se um elemento transponivel se insere em
um gene existente, ele o interromper4; se ele se insere em uma regidio de DNA néo-codifica-
dor, ele pode causar menor dano ou até no causar qualquer dano ao organismo. Elementos
transponiveis podem, além de copiarem a si mesmos, também copiar um pequeno segmento
de DNA em um novo sitio de inser¢io. A transposigio geralmente altera a extensio total do
genoma, pois ela cria um novo segmento duplicado do DNA. Isso contrasta com a simples
cépia incorreta de um nucleotideo, na qual a extenszo total do genoma permanece inalterada.
A permuta genética (crossing-over) desigual é um outro tipo de mutagio que pode duplicar (ou,
ao contrario da transposi¢ao, deletar) um longo segmento de DNA (Figura 2.6b).
Finalmente, mutacdes podem influenciar grandes por¢oes de cromossomos ou mesmo
cromossomos inteiros (Figura 2.7). Uma porgido de um cromossomo pode ser translocada
para um outro cromossomo ou para outro local dentro do mesmo cromossomo ou, ainda, ser
invertida. Cromossomos inteiros podem ser fusionados, como aconteceu durante a evolugao
'S%;:s'::‘;_a' humana; chimpanzés e gorilas (nossos parentes mais proximos) possuem 24 pares de cro-
mossémicas  MOSSOMOs, enquanto possuimos 23. Alguns ou todos os cromossomos podem ser duplicados.
Os efeitos fenotipicos dessas mutagdes cromossdmicas sdo mais dificeis de generalizar. Se os
pontos de quebra da mutagfo dividem uma proteina, ela serd perdida no organismo mutante.
Mas se a quebra é entre duas proteinas, qualquer efeito dependera de a expressao do gene ser
ou no sensivel & sua posicio no genoma. Teoricamente, pode nio importar a partir de qual

el ¥
— I —— Fita antiga

— ff ——— ' — Nova fita copiada
1 Reparacao
Ou Ou
—_r - — —

Figura 2.5

O deslizamento ocorre quando um segmento do DNA é copiado duas vezes ou ndo é copiado. Na figura, r é uma certa
sequéncia de DNA. Ela se repete trés vezes em uma regiao da molécula de DNA. Essa molécula de DNA esta sendo
copiada, e r' refere-se a mesma unidade de seqtiéncia, mas na nova molécula de DNA. Nesse caso, a DNA-polimerase
deslizou sobre uma repeticdo, e a nova molécula possui apenas duas repeticdes, em vez de trés. £ também possivel
que a polimerase deslize para trés e copie uma unidade de repeticdo duas vezes; nesse caso, a nova molécula fica com
quatro repeticdes. A cdpia antiga e a nova terdo nimeros diferentes de repeticoes. Elas podem ser reparadas para criar
um DNA mutante (com duas ou quatro repeticoes) ou para restaurar o nimero original de trés repeticoes. Secdes de
DNA com muitas repetices de uma sequiéncia similar podem ser particularmente vulneraveis a deslizamentos.
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(a) Transposicao (por transcricao reversa)

Elemento transponivel —-—

Transcricao reversa

(b) Permuta genética desigual
A B A B B

X —
A B A

Figura 2.6

A transposicao e a permuta genética desigual sdo mecanismos de mutacdo que afetam segmentos de DNA mais
longos do que um ou dois nucleotideos. Eles duplicam o DNA lateralmente ao longo do genoma. (a) A transposicao
pode ocorrer por mais de um mecanismo. Aqui, a transposicdo ocorre por um intermediario de RNA, que é copiado
de volta no DNA por transcricdo reversa. Elementos transponiveis desse tipo sdo chamados de retroelementos.

(b) A permuta genética desigual acontece quando as seqliéncias dos dois cromossomos sao mal-alinhadas na
recombinacéo (para recombinacdo, ver Figura 2.9). No caso simples ilustrado aqui, cromossomos com trés e com
uma copia de um gene podem ser gerados a partir de dois cromossomos, cada um deles com duas cépias do gene.
Na prética, o alinhamento incorreto tem uma probabilidade de ocorréncia maior quando existe uma longa série de
copias de seqliéncias similares.

(@)
N

Delegio Duplicagdo

©
-
Translocagdo

Inversdo .,
reciproca

) e
Figura 2.7
Os cromossomos podem sofrer mutagoes por: (a) delecao; (b) duplicacdo de uma parte; (c) inversao; ou (d)
translocacdo. A translocacao pode ser “reciproca” (na qual os dois cromossomos trocam extensoes iguais de DNA) ou

“nao-reciproca” (na qual um cromossomo ganha mais do que o outro). Além disso, cromossomos inteiros podem ser
fusionados e cromossomos completos (ou todo o genoma) podem ser duplicados.
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cromossomo a protefna é transcrita; entretanto, na pratica, a expressao génica é pelo menos
parcialmente regulada por relagdes entre genes vizinhos, e uma mutagio cromossdmica acaba
tendo conseqiiéncias fenotipicas.

As mutagdes também podem deletar ou duplicar todo um cromossomo. Mutagdes na
maior escala possivel podem duplicar todos os cromossomos de um genoma. A duplicagéo
de todo o genoma é chamada de poliploidia. Por exemplo, suponha que os membros de uma
espécie dipldide possuem 20 cromossomos (10 de cada progenitor). Se todos os 20 forem du-
plicados em uma mutagio, a prole terd 40 cromossomos. A poliploidia vem tendo um papel
importante na evolugio, particularmente na evolugio de vegetais (Capitulos 3, 14 e 19).

Isso conclui nossa revisio dos principais tipos de mutagio. Essa revisdo ndo é uma lista
completa de todos os mecanismos de mutagio conhecidos, mas € suficiente para uma com-
preensio dos eventos evolutivos descritos mais adiante neste livro.

As taxas de mutacao podem ser medidas

O que é a taxa de mutagio? A taxa de mutacio pode ser estimada a partir da freqiiéncia em que
novas variantes genéticas detectdveis surgem em populacoes de laboratério. Novas variantes
genéticas sdo geralmente detectaveis apenas quando influenciam um fendtipo visivel do orga-
nismo. Agora também dispomos de métodos rapidos de seqgiienciamento de DNA, que também
podem ser utilizados para a detecgio de diferencas nucleotidicas entre progenitores e prole.

As condigdes para a realizacio de medidas devem ser adequadas para minimizar ou,
idealmente, eliminar a agdo da selecio natural. As razoes sdo as seguintes. As mutacdes
podem ser vantajosas (se aumentam a sobrevivéncia do mutante portador), neutras (se nio
tém efeito no mutante portador) ou desvantajosas (se diminuem a sobrevivéncia do mutan-
te portador). Em condicdes naturais, muitas mutagdes sdo desvantajosas e seus portadores
morrem antes de elas serem detectadas. Assim, a taxa de mutacio acaba sendo subestimada.
Portanto, as condi¢des de medicdo devem ser ajustadas de modo a neutralizarem o dano
causado pelas mutacdes desvantajosas. Todos os portadores de mutacdes sobrevivem, e a
taxa de mutagio subjacente pode ser detectada. Entretanto, a selecio natural geralmente
nio pode ser neutralizada por completo, e as estimativas feitas para as taxas de mutagio sao
apenas aproximacoes.

As taxas de mutacgio podem ser expressas por nucleotideo, por gene ou por genoma. Elas
também podem ser expressas por replicacio molecular, por geragao do organismo ou por ano.
A Tabela 2.2 apresenta alguns ntimeros. A taxa de mutagio por nucleotideo por replicacio
molecular é o ntimero mais basico, que depende da molécula hereditiria e da maquinaria
enzimdtica utilizada pelo organismo. Virus de RNA, como o HIV, utilizam RNA como sua
molécula hereditaria; eles possuem uma enzima replicase (chamada de transcriptase reversa),
mas ndo possuem enzimas de revisdo e de reparacio. Virus de RNA possuem uma taxa de
mutagio relativamente elevada, da ordem de 10 por nucleotideo. Todas as formas de vida
celulares, inclusive bactérias e seres humanos, possuem um conjunto similar de enzimas de re-
visdo e de reparagio e utilizam o DNA como molécula hereditaria. O DNA é menos mutével
que 0 RNA, em parte porque 0 DNA ¢ uma molécula de fita dupla, e as enzimas de revisdo e
reparacio reduzem ainda mais a taxa de mutagio. Bactérias e seres humanos tém uma taxa de
mutagio de aproximadamente 10° a 10-° por nucleotideo por replicacio molecular (ou por
ciclo celular, nessas formas de vida celulares). A taxa de mutacdo por nucleotideo por ciclo
celular parece ser quase constante em formas de vida celulares, pelo menos em relagao aos
valores muito mais elevados em virus de RNA. Mas ela pode ndo ser exatamente constante.
Algumas evidéncias sugerem que a taxa de mutacio é uma ordem de magnitude maior em
bactérias do que em seres humanos (Ochman et al., 1999), mas as medidas sdo duvidosas. A
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Tabela 2.2

Taxas de mutacdo em vérias formas de vida. Os tamanhos dos genomas sé&o valores dipléides. O “verme” é
Caenorhabditis elegans. Virus de RNA ndo possuem ciclos celulares literalmente, mas o nimero na coluna
refere-se ao nimero de vezes que o RNA é replicado por geragdo. Todos os nimeros sao aproximados.
Nos casos de virus de RNA e bactérias, existem muitas espécies com uma ampla gama de tamanhos de
genoma. De acordo com vérias fontes, ver Ridley (2001).

Taxa de mutacao Tamanho total Taxa de mutacao
por nucleotideo do genoma Ciclos celulares por genoma
Forma de vida por replicacao (nucleotideos) por geracao por geracao
Virus de RNA 104 = {0 1 =1
Bactérias =2 x10° 1 =103
Verme 2 x 108 10 =2
Mosca-das-frutas 10°a 1070 3,6 x 108 20 =4
Ser humano 6,6 x 10° 200 =200

tendéncia, se é que existe alguma, na taxa de mutac@o por evento de cépia de nucleotideo
ainda é desconhecida para formas de vida celulares.

A taxa de mutagio por genoma varia entre bactérias e seres humanos, apesar da cons-
tancia aproximada da taxa por evento de cépia de nucleotideo. Isso ocorre devido aos efeitos
do tempo de geracio e porque temos genomas maiores. Em seres humanos, por exemplo, o
ntmero de divisdes celulares por geragdo em um homem (desde a sua concepgio até os seus
espermatozéides, quando é adulto) aumenta com a idade, em um ritmo de 23 divisdes por
ano. Os espermatozéides de um homem de 20 anos de idade tém, atris de si, em torno de
duzentas divisdes celulares, enquanto os espermatozéides de um homem de 30 anos de idade,
por sua vez, tém 430 divisoes celulares atrés deles. O nimero de divisdes celulares por geragao
em uma mulher (da concepgio até seus 6vulos) é constante e fica em torno de 33, indepen-
dentemente da idade. O ntmero médio de divisdes celulares em uma geragio humana é,
portanto, de 100 a 200 ou mais, dependendo da idade do pai.

As taxas de mutagio sfo as vezes expressas por gene por geracio. A taxa dependera do
tamanho do gene e da duragio da geracio do organismo. Mas, com taxas de mutagio por
evento de copia de nucleotideo de 107 a 10'° geracdes durando de 1 a 100 divisdes celulares
(10°-10?%) e genes com tamanhos variando entre 10° e 10* nucleotideos, as taxas de mutagio
por gene por geracio podem variar de 10 a 107. Uma estimativa cldssica memoravel da taxa
de mutagio por gene por genoma ¢ de uma em 1 milho (109).

As taxas de mutagdo por ano também podem ser tteis, em especial quando utilizando o
relégio molecular para a datacio de eventos evolutivos — o que é um dos grandes temas da bio-
logia evolutiva moderna (Capitulos 7 e 15 e muito da Parte 5 deste livro). As taxas de mutacio
por nucleotideo por ciclo celular podem ser traduzidas em taxas por ano. A tradugio depende
da espécie, particularmente porque as espécies diferem na duracio de suas geragdes, como
discutido no Capftulo 7. Em capitulos posteriores, utilizaremos estimativas por ano para deter-
minadas espécies, em vez das estimativas mais gerais, como as apresentadas na Tabela 2.2.

Os ntmeros que vimos aqui sdo médias. Algumas regides do DNA possuem taxas mais
altas ou mais baixas do que a média. Por exemplo, vimos que repeticbes curtas (como ...
ACCACCACEC...) s3o vulneraveis a deslizamentos. Essas regides expandem-se e contraem-
se por mutagio, de modo que um progenitor com trés repeticoes da unidade de seqiiéncia
pode gerar uma prole com duas ou quatro dessas repetigdes. As taxas de mutagio sdo eleva-
das, de até 10 (Jeffreys et al., 1988). As altas taxas de mutagio tornam essas regides do DNA
Gteis para datiloscopia genética.
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Organismos dipléides herdam um conjunto duplo de genes

Os cromossomos sio os portadores fisicos do DNA. Os seres humanos, como visto ante-
riormente, possuem 46 cromossomos. Entretanto, os 46 consistem em dois conjuntos de 23
cromossomos distintos. (Para sermos exatos, um individuo possui um par de cromossomos
sexuais — que so similares [XX] em fémeas, mas claramente diferentes [XY] em machos — e
um conjunto duplo de 22 cromossomos néo-sexuais, chamados de autossomos.) A condigio de
possuir dois conjuntos de cromossomos (e, portanto, dois conjuntos dos genes neles contidos)
¢ chamada de diploidia. O valor de 3 x 10° nucleotideos para o genoma humano é apenas para
um dos conjuntos de 23 cromossomos: a biblioteca de DNA total de uma célula humana pos-
sui em torno de 6 x 10° nucleotideos (e 6,6 x 10° é uma estimativa mais exata).

A diploidia é importante na reprodugfo. Um individuo adulto possui dois conjuntos de
cromossomos. Seus gametas (6vulos na fémea e espermatozéides ou pélen no macho) pos-
suem apenas um conjunto: um dvulo humano, por exemplo, possui apenas 23 cromossomos
antes de ser fecundado. Os gametas sio hapldides. Eles sdo formados por um tipo especial de
diviso celular, chamada de meiose; na meiose, o conjunto duplo de cromossomos é reduzido
para resultar em um gameta com apenas um conjunto. Quando os gametas masculino e fe-
minino se fundem na fecundagéo, o zigoto resultante (a primeira célula do novo organismo)
tem o conjunto duplo de cromossomos restaurado e desenvolve-se para produzir um adulto
diploide. O ciclo da génese pode entio ser repetido. (Em algumas espécies, os organismos
sdo permanentemente hapléides; mas, neste livro, preocuparemo-nos principalmente com
espécies dipldides. A maioria das espécies ndo-microscOpicas familiares é dipléides.)

Como cada individuo possui um conjunto duplo de cromossomos, ele também possui
um conjunto duplo de seus genes. Qualquer gene considerado est4 localizado em um local
determinado de um cromossomo, chamado de loco genético. Diz-se, portanto, que um indivi-
duo possui dois genes em cada loco genético do seu DNA. Um gene vem do seu pai e o outro
vem da sua mée. Os dois genes de um loco sdo chamados de gendtipo. As duas cépias de um
gene em um individuo podem ser idénticas ou levemente diferentes (isto é, as seqiiéncias
de amino4cidos das proteinas codificadas pelas duas cépias podem ser idénticas ou ter uma
ou duas diferencas). Se elas sdo as mesmas, o gendtipo é um homozigoto; se elas diferem, ele
¢é um heterozigoto. As formas diferentes do gene que podem estar presentes em um loco siao
chamadas de alelos. Genes e genétipos sdo geralmente simbolizados por letras alfabéticas. Por
exemplo, se existem dois alelos em um loco genético sob consideracio, podemos chama-los
de A e a. Um individuo pode entdo ter um de trés gendtipos: ele pode ser AA, Aa ou aa.

O gendtipo de um loco deve ser distinguido do fendtipo que ele produz. Se existem dois
alelos em um loco em uma populacio, eles podem ser combinados em trés gendtipos pos-
sfveis: AA, Aa ou aa. (Se existirem mais de dois alelos, havera mais de trés genétipos.) Os
genes influenciardo alguma propriedade do organismo, e a propriedade podera ou nio ser
facilmente visualizada. Suponha que eles influenciem a cor. O gene A poderia codificar um
pigmento preto, e individuos AA seriam pretos; individuos aa, sem o pigmento, seriam (di-
gamos) brancos. A coloragio €, entfo, o fenétipo controlado pelo genétipo daquele loco: o
fenétipo de um individuo é o seu corpo e o seu comportamento como os observamos.

Se considerarmos apenas os gendtipos e os fendtipos AA e aa desse exemplo, existe uma
relagio de um para um entre gendtipo e fendtipo. Mas essa relacio nio tem de ser necessa-
riamente de um para um, como pode ser ilustrado considerando-se duas possibilidades para
o fenétipo do gendtipo Aa. Uma das possibilidades é a de que a cor de individuos Aa seja
intermedi4ria entre as dos dois homozigotos — eles sdo cinzentos. Nesse caso, existem trés
fenotipos para os trés gendtipos e ainda ha uma relagio de um para um entre eles. A segunda
possibilidade é a de que os heterozigotos Aa lembrem um dos homozigotos; eles poderiam ser
pretos, por exemplo. O alelo A é entdo chamado de dominante e o alelo a, de recessivo. (Um
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alelo é dominante se o fendtipo do heterozigoto tem a aparéncia do fenétipo do homozigoto
daquele alelo; o outro alelo no heterozigoto é chamado de recessivo.) Se existe dominancia,
haverd apenas dois fenétipos para os trés gendtipos e deixara de existir uma relacio de um
para um entre eles. Se tudo que vocé sabe é que um organismo tem o fenétipo preto, vocé
nfo conhece seu gendtipo.

Em diferentes locos genéticos podem existir diferentes graus de dominancia. A dominan-
cia completa, na qual o heterozigoto lembra um dos homozigotos, e a auséncia de dominéncia,
na qual ele é um intermediério entre os homozigotos, sdo casos extremos. O fenétipo do hete-
rozigoto poderia ser qualquer um entre os dos dois homozigotos. Em vez de ser simplesmente
preto ou cinzento, ele poderia apresentar um tom diferente de cinza. A dominAncia é apenas
um dos diversos fatores que complicam a relagio entre genétipo e fenétipo. O mais importan-
te desses fatores é o ambiente no qual um individuo se desenvolve (Capitulo 9).

2.8 Os genes sao herdados em proporcoes mendelianas caracteristicas
0 mendelis- ~ As proporcdes mendelianas expressam as freqiiéncias de diferentes gendtipos na prole de pro-
:‘:p%';tf genitores com combinagdes particulares de genétipos. O caso mais simples é o de um cruza-
coesdos  mento entre um macho AA e uma fémea AA (Figura 2.8a). Apds a meiose, todos os gametas
g:":rgr:;e do macho contém o alelo A, 0 mesmo acontecendo com todos os gametas da fémea. Eles se
progenitores combinam para produzir uma progénie AA. A propor¢ao mendeliana é, portanto, de 100%
especificos  {o progénie AA.

Agora considere um cruzamento entre um homozigoto AA e um heterozigoto Aa (Figura
2.8b). De novo, todos os gametas do individuo AA contém um tnico gene A. Quando um
heterozigoto se reproduz, metade dos seus gametas contém um gene A e metade contém um
a. O par ird produzir uma progénie AA:Aa em uma propor¢io de 50: 50.

Finalmente, considere um cruzamento entre dois heterozigotos (Figura 2.8¢). Tanto o
macho como a fémea produzem metade de gametas a e metade de gametas A. Se conside-
rarmos os gametas da fémea (6vulos), metade deles é a e, destes, metade serd fecundada por
espermatozéides a e metade por espermatozdides A; a outra metade é A, e metade seré fecun-
dada por espermatozéides a e metade por espermatozdides A. A proporgio resultante na prole
€ 25% AA:50% Aa:25% aa.

(@ (b) ©

Macho Fémea Macho Femea Macho Fémea

Progenitores <'\AA/;‘ X AA} Progenitores </AA ] Progenitores /Aa ] /ALD

Gametas

Prole

Propor¢ao
mendeliana

Figura 2.8

A A Gametas a  Gametas A a
24 Prole %5/ Prole Ay Aa laa
100% AA Proporcdo 50% AA 50% Aa Proporcdo  25% AA 50% Aa 25 %aa
mendeliana mendeliana

Propor¢des mendelianas para: (a) um cruzamento AA x AA, (b) um cruzamento AA x Aa e (c) um cruzamento Aa x Aa.
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A separacio de dois genes de um loco de um individuo na sua prole é chamada de se-
gregacdo. As proporgdes dos tipos de prole produzida por diferentes tipos de cruzamentos sdo
exemplos de propor¢des mendelianas. Elas foram descobertas por Gregor Mendel entre 1856
e 1863. Mendel era um monge e, mais tarde, abade, no Mosteiro Augustiniano de Sao Tomas,
na entdo Briinn, na Austro-Hungria (hoje Brno, na Repiblica Tcheca).

As proporgdes mendelianas também podem ser calculadas para mais de um loco genético.
Se os alelos de um loco forem A e a e os de um segundo loco forem B e b, entdo um individuo
terd um genétipo duplo, como Ab/Ab (homozigoto duplo) ou Ab/ab (heterozigoto simples). O
individuo possui um conjunto duplo de genes para cada loco, cada um deles derivado de um
progenitor. As taxas de segregacdo agora dependem de os locos genéticos estarem no mesmo
cromossomo ou em cromossomos diferentes. Lembre que um ser humano possui um ntmero
hapléide de 23 cromossomos e aproximadamente 30 mil genes. Isso significa que devem exis-
tir, em média, cerca de 1.300 genes por cromossomo. Diferentes genes no mesmo cromossomo
sdo descritos como ligados um ao outro. Genes que estdo muito proximos um do outro estio
estreitamente ligados, genes mais distantes estdo ligados frouxamente. Genes que néo estdo
No mesmo cromossomo nio esto ligados.

O caso mais simples é o de dois locos nao-ligados; nesse caso, os genes dos dois locos
segregam independentemente. Imagine inicialmente um cruzamento no qual apenas um
dos locos é heterozigoto, como um cruzamento entre um macho Ab/Ab e uma fémea Ab/ab.
Todos os genes no loco B sdo os mesmos, enquanto no loco A o macho é AA e a fémea é
Aa. A freqiiéncia da prole serd de 50% AAbb e 50% Aabb, uma simples extensiao do caso
de um loco.

Um cruzamento mais complicado é aquele entre um macho AB/ab e uma fémea AB/ab.
Ambos os progenitores sdo heterozigotos para pelo menos um dos locos. De novo, as fre-
qiiéncias dos gendtipos do loco B associados a cada genétipo do loco A sdo aquelas preditas
pela aplica¢do dos principios de Mendel independentemente para cada loco. Um cruza-
mento entre dois heterozigotos Bb produz freqiiéncias de prole de 25% BB:50% Bb:25% bb,
e essas freqiiéncias serdo as mesmas para cada genétipo do loco A. Assim, no cruzamento
entre um macho AB/Ab e uma fémea AB/ab, havera 50% AA e 50% Aa na prole. Da meta-
de que é AA, 25% sido AB/AB, 50% sao AB/Ab e 25% sao Ab/Ab. O mesmo ocorre para os
50% de gendtipos Aa. Com a adig¢do dos dois gendtipos A, temos as seguintes freqiiéncias
para a prole:

AB/AB AB/Ab Ab/Ab AB/aB  ABj/ab  Ab/ab
1/8 1/4 1/8 1/8 1/4 1/8

As proporcdes da prole para outros cruzamentos podem ser calculadas a partir do mesmo
principio. A segregacio de gendtipos ndo-ligados é chamada de segregacdo independente.

Quando os locos estdo ligados no mesmo cromossomo, eles nio segregam independente-
mente. Na meiose, quando sdo formados os gametas hapldides a partir de um adulto diploide,
ocorre um processo adicional, chamado de recombinacdo. Os pares de cromossomos alinham-se
fisicamente e, em certos locais, as suas fitas unem-se e recombinam-se (Figura 2.9). A recom-
binacio altera as combinacdes de genes. Se um individuo herda AB de sua mée e ab de seu
pai e ocorre recombinagio entre os dois locos, ele produzird as combinagdes de genes Ab e aB
nos seus gametas. A recombinagio é um processo aleatério; ela pode “atingir” ou nio qualquer
ponto do DNA. Ela ocorre com uma certa probabilidade, geralmente simbolizada por r, entre
dois pontos quaisquer de um cromossomo. r pode ser definido entre sitios nucleotidicos ou ge-
nes. Se os locos A e B estio ligados, a chance de recombinagio entre eles em um individuo é
1 e a chance de nfo ocorrer recombinagio é (1 —r). Em qualquer individuo, a recombinacéo
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Figura 2.9

A recombinacéo vista no

nivel dos: (a) cromossomos,
(b) genes e (c) nucleotideos.
Na recombinacéo, as fitas

de um par de cromossomos
guebram-se no mesmo ponto
e recombinam-se. A sequéncia
de genes ou nucleotideos
pds-recombinacao combina
uma fita, de um lado do
ponto de quebra, com a
outra fita, do lado oposto.
Em (b), a seqliéncia do gene
no cromossomo 1 muda

de ABC para ABc; em (), a
sequéncia nucleotidica do
cromossomo com bases Ae T
(nucleotideos grifados) muda
para A e A. (Para a seqiiéncia
nucleotidica, somente uma
das fitas da hélice dupla é
mostrada: cada membro

do par de cromossomos
possui uma hélice dupla
completa, com pares de bases
complementares, como na
Figura 2.2.)

(a) Recombinacao, no nivel dos cromossomos

Cromatides- Quiasmas das
irmas cromatides 1 e 3
'aYa M\ M\ M\ ' M\
N\ N N N N
N DA / / N /
N -/ -/ -/ R e -/
12 34 12 34 12 34 12 34
—
1 2
Cromossomos
A B C D
(b) Recombinacao, no nivel dos genes
Loco A Loco B Loco C
‘ Alelo A ‘ Alelo B ‘ Alelo C ‘
T T f i Cromossomo 1
><Recombinagéo
} } } } Cromossomo 2
Alelo a Alelo b Alelo ¢
| A | | € |
I I I I
| | | |
T 2 T T C T

(c) Recombinacao, no nivel dos nucleotideos

GGAGCTTGATT CATC

Recom-
binacao
G G G G

CT/\T G AAACATC

!

G G A G

cTTGAACATC

G G G G

CcT1TT1TGATCATC

Hélice dupla, somente
uma fita mostrada
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acontece ou ndo, mas a chance de ocorrer recombinacdo determina as freqiiéncias genoti-
picas nos gametas produzidos por uma populagio. Se considerarmos um grande ntimero de
individuos AB/ab, eles produzirdo gametas nas seguintes proporgdes:

Gametas AB Ab aB ab
Propor¢io  'A(1—1) Yoy Yor A1 =)

Essas fragdes podem ser utilizadas da maneira usual para calcular as propor¢oes mende-
lianas para um cruzamento envolvendo um individuo AB/ab. O principio é logicamente facil
de ser entendido, mas o célculo das propor¢des pode ser bastante trabalhoso na pratica. O
caso de segregacio independente corresponde a v = 0,5. Isto é, quando os locos A e B estao
em cromossomos separados, r = (I —1) = 0,5 e o progenitor Ab/aB produz gametas Ab, aB,
AB e ab nas proporgdes de 1:1:1:1. Para genes no mesmo cromossomo, o valor de r varia de
pouco acima de 0, para dois sitios que estdo préximos um do outro, até 0,5, para dois sitios em
extremidades opostas do cromossomo.

A recombinagio pode ocorrer mais de uma vez entre dois genes quaisquer em um mesmo
individuo (isso é chamado de “impacto miiltiplo”). Se dois eventos recombinantess ocorrem
entre um par de locos, eles cancelam um ao outro. O cromossomo acaba com a mesma com-
binagio de genes nesses dois locos que teria se a recombinago nfo tivesse ocorrido. E mais
exato dizer que a probabilidade de recombinagio r é igual & probabilidade de ocorréncia de
um ndmero fmpar de impactos e que a probabilidade (1 —) é a chance de auséncia de impac-
tos mais a chance de ocorréncia de um ntimero par de impactos.

As freqiiéncias mendelianas, com as quais genes dipldides pareados segregam em gametas
hapléides e gametas de diferentes individuos combinam-se aleatoriamente, sio a base de toda
a teoria de genética de populagdes, discutida nos Capitulos 5 a 9.

A teoria de Darwin provavelmente nao funcionaria se existisse um
mecanismo de mistura nao-mendeliano para a hereditariedade

Como descrito no Capitulo 1, a teoria da hereditariedade de Mendel preencheu uma lacuna
importante da teoria original de Darwin, e as duas teorias acabaram por formar, juntas, a teo-
ria sintética da evolugio ou 0 neodarwinismo. O problema de Darwin era a falta de uma teoria
da hereditariedade consistente, pois, na sua época, foi demonstrado que a sele¢do natural ndo
funcionaria se a hereditariedade fosse controlada da maneira que a maioria dos bidlogos ima-
ginava antes de Mendel. Antes de Mendel, a maioria das teorias da hereditariedade eram teo-
rias de mistura. Podemos ver a distin¢@o entre as duas teorias nos mesmos termos que foram
recém-utilizados para explicar o mendelismo (Figura 2.10). Suponhamos que existe o gene A,
que faz com que seus portadores desenvolvam a cor verde-escura, e o gene a, que faz com que
os seus portadores desenvolvam a cor branca. Podemos imaginar que, no nosso mundo tedri-
co da hereditariedade por mistura, assim como no mundo real do mendelismo, os individuos
sdo dipléides e possuem duas copias de cada “gene”. Um individuo poderia entdo herdar um
gendtipo AA de seus progenitores e ter um fenétipo verde-escuro, herdar um genétipo aa e
ter um gendtipo branco ou herdar um gendétipo Aa e ter um fendtipo verde-claro. (Na versiao
mendeliana do sistema, dirfamos que nio existe dominAncia entre os genes A e a.)
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Figura 2.10

Os individuos interessantes para essa discussio sdo aqueles que herdaram um genétipo
Aa e desenvolveram a cor verde-clara. Eles poderiam ter sido produzidos em um cruzamento
entre um progenitor verde-escuro e um branco: entdo, a prole seria verde-clara tanto no
caso da heranga ser mendeliana (sem dominancia), como no caso dela ser por mistura. Mas
consideremos agora a geraco seguinte. Sob a heranga mendeliana, o heterozigoto Aa verde-
claro passa os genes A e a herdados de seu pai e de sua mae intactos para a sua prole. Sob um
regime de hereditariedade por mistura, isso ndo é verdadeiro. Um individuo néo passaria os
mesmos genes que ele herdou. Se um individuo herdou um gene A e um gene a, os dois iriam
misturar-se fisicamente de alguma maneira para formar um novo tipo de gene (digamos A’),
que causa a coloragio verde-clara. E, em vez de produzir 50% de gametas A e 50% de gametas
a, ele produziria apenas gametas A’. Isso faz uma diferenga na segunda geragio. Enquanto na
heranga mendeliana as cores verde-escura e branca segregam novamente em um cruzamento
entre dois heterozigotos, no cruzamento andlogo com hereditariedade por mistura isso nao
acontece — todos os netos sio verde-claros (ver Figura 2.10).

O mendelismo é uma teoria atomistica da hereditariedade. Além de existirem genes dis-
cretos que codificam proteinas discretas, os genes também sdo preservados durante o desen-
volvimento e transmitidos inalteradamente para a proxima geracdo. Em um mecanismo de
mistura, os “genes” no sio preservados. Os genes que o individuo herda de seus progenitores
sdo fisicamente perdidos quando os dois conjuntos parentais sio misturados. No mendelismo,
é perfeitamente possivel que os fendtipos dos progenitores sejam misturados na prole (como
eles sdo no cruzamento inicial AA x aa, na Figura 2.10), mas os genes nio se misturam. De
fato, os fendtipos de maes e pais reais freqiilentemente se misturam na prole, e é por isso que
a maioria dos estudiosos da hereditariedade anteriores a Mendel acreditava que a heranga
devia ser controlada por algum mecanismo de mistura. Entretanto, o caso dos heterozigotos

Hereditariedad ist!
(@) Hereditariedade por mistura (b) Hereditariedade mendeliana

Individuos X e X e
Gametas e e

Prole Aa X Aa
Gametas Al A
Netos AA'

(a) Heranga por mistura. Os genes parentais para cor verde-escura (A) e branca (a) misturam-se na prole, que produz
um novo tipo de gene (A’") codificando a cor verde-clara. (b) Heranca mendeliana. Os genes parentais sao transmitidos
sem alteracdo pela prole.
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que sdo intermediérios entre dois homozigotos (isto é, sem dominAncia) mostra que a mistura
de fendtipos nao implica necessariamente a mistura de gendtipos. Na realidade, os genes
subjacentes sdo preservados.

Uma maneira de expressar a importancia do mendelismo para a teoria de Darwin é dizer
que ela preserva com eficiéncia a variabilidade genética. Na heranga por mistura, a variagao é
rapidamente perdida, 2 medida que tipos extremos se acasalam e seus varios “genes” sdo mis-
turados e passam a existir em alguma forma geral média. Na heranga mendeliana, a variagao
¢ preservada porque os tipos genéticos extremos (mesmo que disfarcados em heterozigotos)
sfo transmitidos de uma geracio para outra.

Por que essa preservacio de genes interessa para o darwinismo? Nossa discussio completa
da selec@o natural acontece em capitulos posteriores, e alguns leitores podem preferir retornar
a este ponto depois de terem lido mais detalhadamente sobre ela; mas mesmo com apenas as
nogdes elementares da selegio natural apresentadas no Capitulo 1, é possivel compreender
por que Darwin, por assim dizer, precisava de Mendel. A Figura 2.11 ilustra a argumentacio.

Suponha que uma populacdo de individuos de cor branca possui o gendtipo aa e tem
heditariedade por mistura (como na Figura 2.10). Por alguma razéo, é vantajoso para indivi-
duos dessa populagio ter cor verde-escura: individuos verde-escuros sobreviveriam melhor
e deixariam uma prole maior. Além disso, é melhor ser um pouco verde (isto é, verde-claro)
do que ser branco. Suponha agora que um tnico novo individuo verde-claro surja de alguma
maneira por mutagao e que o seu gendtipo é Aa. Esse individuo Aa sobreviverd melhor do que
os membros aa da populagio e produzird uma prole maior. Entretanto, o gene vantajoso nao
podera durar muito em uma situagio de mistura. Na primeira geracfo, ele produzirad gametas
A’; estes se combinardo com gametas a (porque todos os demais individuos da populagéo séo
brancos) e produzirao uma prole A’a. Podemos supor que esses individuos terdo uma cor verde
um pouco mais clara do que a do mutante Aa original; eles ainda terdo uma vantagem, mas
ela serd menor.

Os genes do individuo A’a também serfo, por sua vez, misturados, de modo que todos os
seus gametas terdo um gene A”. Quando esse gene se unir a um gameta a (porque quase todos
os demais individuos ainda sdo brancos), a prole resultante serd A”a e terd uma cor verde
ainda mais clara. Serd apenas uma questao de tempo até que a mutagio favorével original seja
misturada a ponto de nfo mais existir (Figura 2.11a). O melhor resultado possivel seria o de
uma populagio que fosse um pouco menos branca do que era inicialmente. Uma populagio
de individuos verde-escuros ndo poderia ser produzida a partir da mutagio original. Aquela
mutacéo original, que era potencialmente capaz de produzir individuos verde-escuros, deixa-
ria de existir apds uma geragio. Essa objegio a teoria da selegfo natural era conhecida por
Darwin. Ele, apesar de sua preocupagio com o assunto, nunca foi capaz de encontrar uma
maneira satisfatéria de contornar esse problema.

Era do mendelismo que ele necessitava. No exemplo que acabou de ser apresentado,
a mutagio original verde-clara estaria em um heterozigoto Aa, e toda uma metade da sua
prole seria igualmente verde-clara — pois, nessa metade, todos os individuos também seriam
heterozigotos Aa. Haveria muito tempo para que a sele¢do natural aumentasse a propor¢ao
de individuos verde-claros, e, mais cedo ou mais tarde, haveria um ntmero suficiente de he-
terozigotos para haver uma chance de acasalamento entre eles para a produgio de alguns ho-
mozigotos AA na respectiva prole. Uma populagio de individuos AA verde-escuros poderia,
assim, ser teoricamente produzida (Figura 2.11b). Portanto, a sele¢io natural é um processo
poderoso quando associada & hereditariedade mendeliana, porque genes mendelianos sio pre-
servados ao longo do tempo; enquanto isso, ela é, na melhor das hipéteses, um processo fraco
quando associada & heranga por mistura, porque genes potencialmente favoraveis sdo diluidos
antes de poderem ser estabelecidos.
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Figura 2.11

Duas populagdes
com 10 individuos
cada (populacoes
reais teriam muito
mais membros), uma
com hereditariedade
por mistura e outra
com hereditariedade
mendeliana. (a) Em
uma situacao de
hereditariedade por
mistura, um novo e
raro gene vantajoso
é logo misturado

e perdido. (b) Em
uma situacao de
hereditariedade
mendeliana, um novo
e raro gene favoravel
pode ter a sua
freqUiéncia aumentada
e pode acabar
estabelecendo-se na
populacdo. Ver texto
para explicacdo.
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Resumo

A hereditariedade é determinada por uma
molécula chamada de DNA. A estrutura e
os mecanismos de acdo do DNA sdo conhe-
cidos em detalhes.

A molécula de DNA pode ser divida em
regides chamadas de genes, os quais codi-
ficam protefnas. O cédigo no DNA ¢ lido
para produzir uma proteina em duas etapas:
transcrig¢do e tradugao. O codigo genético ja
foi decifrado.

O DNA est4 fisicamente organizado em es-
truturas chamadas de cromossomos. Cada
individuo possui um conjunto duplo de cro-
mossomos (um herdado de seu pai e outro
herdado de sua mae) e, portanto, dois con-
juntos de todos os seus genes. Uma combi-
nagio particular dos genes de um individuo
¢ chamada de genétipo.

Novas variagdes genéticas originam-se por
alteragdes mutacionais no DNA. As taxas

Leituras adicionais

de mutagdo podem ser estimadas por obser-
vacio direta.

Quando dois individuos com determinados
gendtipos se acasalam, as propor¢oes dos
gendtipos da respectiva prole aparecem em
proporg¢des mendelianas previsiveis. As pro-
porcdes exatas dependem dos gendtipos no
cruzamento.

Diferentes genes siao preservados ao lon-
go das geracbes no sistema de heranca
mendeliana, e isso permite que a selecio
natural opere. Antes de Darwin, pensa-
va-se (incorretamente) que os materiais
hereditérios materno e paterno se mistu-
ravam em um individuo, em vez de serem
preservados. Se a hereditariedade fosse por
mistura, a sele¢io natural seria muito me-
nos poderosa do que em uma situacdo de
heranca mendeliana.

Qualquer texto de genética, como Lewin (2000); Griffiths et al. (2000) ou Weaver e Hedrick
(1997), explica o assunto em detalhes. Incluo uma discussio sobre medidas de taxas de muta-
¢do em um livro popular (Ridley, 2001); ver também as revisdes referidas no Capitulo 12 adian-
te. A afirmacio classica de por que o darwinismo requer o mendelismo e nio funciona com a
hereditariedade por mistura estd no primeiro capitulo de Fisher (1930), o qual foi reimpresso,
reduzido editorialmente, em Ridley (1997). Graveley (2001) explica a juncio alternativa.

Questoes para estudo e revisao

1 Revise a sua compreensao a respeito dos se-
guintes termos genéticos: DNA, cromossomo,
gene, protefna, cédigo genético, transcricao,
traducdo, mRNA, tRNA, rRNA, mutagdo, si-
noénimo, nao-sinbnimo, mudanca de fase,
inversao, loco genético, meiose, gendtipo,
fendtipo, homozigoto, heterozigoto, domi-
nante, recessivo, ligado, ndo-ligado e recom-
binacao.

Quais sao as propor¢des mendelianas para os
seguintes cruzamentos: (i) AA x AA, (i) AA x

Aa, (iii) Aa x Aa, (iv) AB/AB x AB/AB, quan-
do A e B séo locos nao-ligados, e (v) AB/AB x
AB/AB, quando A e B sdo locos estreitamente
ligados (r = 0)?

Quais sao as proporcoes ou fragoes de game-
tas (de acordo com as respectivas combina-
¢oes de genes) produzidas por um individuo
com o gendtipo de dois locos AB/ab se: (i) os
locos A e B ndo sao ligados, e (ii) os locos A e
B sao ligados e a taxa de recombinacao entre
os dois locos é r?
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