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Heranc¢a Ligada ao X e Mitocondrial

0 capitulo anterior tratou de genes de doengas situados nos
22 autossomos. Neste capitulo discutiremos genes de doengas
situados em cromossomos sexuais e nas mitocéndrias. O cromos-
somo X humano é um cromossomo grande. contendo cerca de
5% do DNA do genoma nuclear (aproximadamente 160 milhes
de pares de bases. ou 160 Mb). Mais de 500 genes codificantes
foram localizados no cromossomo X. Diz-se que as doengas
causadas por genes neste cromossomo sio ligadas ao X. A gran-
de maioria das doengas ligadas ao X conhecidas é recessiva,
embora existam também algumas doencas dominantes ligadas
ao X. Comparado ao cromossomo X. o cromossomo Y é bem
pequeno (70 Mb) e contém poucos genes conhecidos. Mais de
uma diizia de doencas sdo hoje conhecidas como sendo causa-
das por mutagdes no DNA mitocondrial: estas serdo discutidas
ao final deste capitulo.

INATIVACAO DO X

Sabemos hd muito que as mulheres tém dois cromossomos X.
enquanto os homens t&m apenas um. Também é sabido na mai-
or parte do século XX que o cromossomo X contém muitos ge-
nes importantes codificantes de proteinas. Portanto. as mulhe-
res tém duas copias de cada gene ligado ao X. enquanto os ho-
mens tém apenas uma cdpia. Mas. homens e mulheres nio dife-
rem em termos dos produtos (como os niveis enzimaticos) codi-
ficados pela maioria destes genes. Como se explica isso?

No inicio da década de 60 Mary Lyon levantou a hipétese de
que um cromossomo X em cada célula somatica da mulher é
inativado. Isto resultaria em compensacio de dose. uma
equalizacdo dos produtos de genes ligados ao X nos homens e
mulheres. A hipétese de Lyon sustenta que a inativagio do X
ocorre no inicio do desenvolvimento embriondrio feminino, e que
0 cromossomo X doado pelo pai ¢ inativado em algumas célu-
las. ao passo que nas outras células é inativado o X doado pela
mae. Este processo de inativacio é aleatério. de modo que os
cromossomos X derivados maternamente e paternamente seriio
cada um inativados em cerca de metade das células embrioniri-
as. Assim. a inativagao. como a transmissao de gametas. é ana-
loga ao experimento de langar moedas. Uma vez que um cromos-
somo X seja inativado em uma célula, ele permanecera inativo
em todas as descendentes desta célula. Diz-se portanto que a

inativagio do X € determinada aleatoriamente. mas fixada. Como
resultado da inativagdo do X. todas as mulheres normais tém duas
populagdes distintas de células: uma populagio tem um cromos-
somo X derivado do pai ativo, e a outra tem o cromossomo X
derivado da mée ativo (a Fig. 5.1 mostra um resumo deste pro-
cesso). Com duas populacdes de células, as mulheres sio mo-
saicos (ver Cap. 4) para o cromossomo X. Os homens. tendo
apenas uma cépia do cromossomo X, ndo s3o mosaicos mas sim
hemizigotos para o cromossomo X (hemi = metade).

¥ A hipétese de Lyon diz que um cromossomo X em cada célula é
aleatoriamente inativado logo no inicio do desenvolvimento embrio-
nario das mulheres. Isto garante que as mulheres, que tém duas copi-
as do cromossomo X, irdo gerar produtos dos genes ligados ao X em
quantidades mais ou menos similares as dos homens (compensacio
de dose). 4

A hipdtese de Lyon € baseada em virias evidéncias, a maio-
ria das quais derivada de estudos em animais. Primeiramente.
tornou-se conhecido que as fémeas sdo tipicamente mosaicos para
algumas caracteristicas ligadas ao X. ao passo que os machos nio.
Por exemplo, as fémeas de camundongo heterozigotas para al-
guns genes de pelagem ligados ao X exibem uma cor em mosai-
co de sua pelagem, ao passo que os camundongos machos nio.
Um exemplo similar é dado pelas “gatas calico™”. Estas fémeas
tém manchas pretas e laranjas alternadas na pelagem, as quais
correspondem a duas populagdes de células: uma contém cro-
mossomos X nos quais o alelo “laranja” estd ativo, e a outra
contém cromossomos X nos quais o alelo “preto” estd ativo. Os
gatos machos ndo exibem cores alternadas. Um exemplo final.
visto em seres humanos. € o albinismo ocular ligado ao X. Esta
€ uma condigao recessiva ligada ao X caracterizada pela falta de
produgio de melanina na retina e problemas oculares como nis-
tagmo (movimentos oculares rdpidos involuntirios) e acuidade
visual diminuida. Os homens que herdam a mutagio apresentam
falta uniforme de melanina em sua retina. ao passo que as mu-
lheres heterozigotas exibem manchas alternadas de tecido pig-
mentado e ndo pigmentado (Prancha em Cores 3).

A hipétese de Lyon também foi apoiada por evidéncias bio-
quimicas. A enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é
codificada por um gene no cromossomo X, e esta presente em
quantidades iguais nos homens e mulheres (compensacio de dose).
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Nas mulheres heterozigotas para dois alelos comuns de G6PD
(chamados de A e B), algumas células da pele produzem apenas a
variante A da enzima, e outras s6 produzem a variante B. Esta é
mais uma prova do mosaicismo de cromossomo X em mulheres.

Finalmente. os estudos citogenéticos na década de 40 mos-
traram que as células interfdsicas de gatas em geral contém uma
massa de cromatina densamente corada em seus nicleos (Fig.
5.2). Estas massas nunca foram vistas em machos. Elas foram

FIG. 5.2 Um corpusculo de Barr, que é o cromossomo X inativo, é visto
como uma massa de cromatina densamente corada no nicleo interfasico
de uma célula somatica feminina normal. As ferramentas baseadas no DNA
hoje suplantaram as identificacbes de corplsculos de Barr, como meio
de determinacao do sexo.
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FIG. 5.1 O processo de inativagdo do X. Os cromossomos X
materno (m) e paterno (p) estdo ativos no zigoto e nas célu-
las embriondrias iniciais. Ocorre entao a inativagdo do X, re-
sultando em um X paterno ativo ou em um X materno ativo
nas células. As mulheres sdo portanto mosaicos de cromaos-
somos X, como se vé na amostra de tecido na parte inferior
da figura.

chamadas de corpiisculos de Barr, em homenagem a Murray
Barr, um dos cientistas que os descreveram. Barr e seu colubo-
rador, Ewart Bertram, presumiram que o corpisculo de Barr,
também chamado de cromatina sexual. representava um cro-
mossomo X altamente condensado. Hoje sabemos que Barr e
Bertram estavam corretos, e que o cromossomo X inativo é ob-
servdvel como um corpiisculo de Barr nas células somaticas de
mulheres normais. Seu estado condensado reflete o fato de que
seu DNA se replica mais tardiamente na fase S do que os outros
Cromossomaos.

¥ A hipétese de Lyon é apoiada por evidéncia citogenética: os cor-
pusculos de Barr, que s3o cromossomos X inativos, sdo vistos apenas
nas células com dois ou mais cromossomos X. Também é apoiada por
estudos bioquimicos e animais, que revelaram o mosaicismo de ca-
racteristicas ligadas ao X em fémeas heterozigotas. A

Outros estudos comprovaram amplamente a hipétese de Lyon.
O mRNA ¢ transcrito de apenas um cromossomo X em cada
célula somdtica de uma mulher normal. O processo de inativa-
¢ao ocorre em aproximadamente duas semanas apos a fertiliza-
¢do, quando o embrido consiste em aproximadamente virias
centenas de células. A inativagdo € iniciada em um tnico local
do brago longo do cromossomo X (o centro de inativacdo do
X) e entéio se espalha ao longo do cromossomo. Embora a inati-
vacao seja aleatéria entre as células que constituem o embrido
em si, apenas o cromossomo X de origem paterna € inativado
nas células que irdo se tornar tecido extra-embriondrio (p. ex.,
placenta). A inativa¢io do X é permanente para todas as células
somadticas na mulher, mas o cromossomo X inativo deve portan-
to ser reativado na linhagem germinativa da mulher, de modo
que cada ovdcito receba apenas uma copia ativa do cromosso-
mo.

Uma implica¢ao importante da hipétese de Lyon € que o ni-
mero de corpiisculos de Barr nas células somdticas € sempre um
amenos que o nimero de cromossomos X. As mulheres normais
tém apenas um corpusculo de Barr em cada célula somdtica,



-

82 Genética Médica

enquanto os homens normais ndo tém nenhum. As mulheres com
sindrome de Turner (ver Cap. 6), tendo apenas um cromossomo
X. ndo tém corpisculos de Barr. Os homens com sindrome de
Klinefelter (dois cromossomos X e um cromossomo Y) tém um
corpusculo de Barr em suas células somiticas. e as mulheres que
t&m trés cromossomos X por célula tém dois corpuisculos de Barr
em cada célula somdtica. Este padrio leva a uma outra questio:
se 0s cromossomos X extra sdo inativados, as pessoas com cro-
mossomos X extra (ou faltando) ndo deveriam ser fenotipicamen-
te normais?

A resposta a esta pergunta € que a inativacio do X é incom-
pleta. Virias regides do cromossomo X permanecem ativas em
todas as copias. Em particular. as pontas dos bracos curtos e lon-
gos do cromossomo X ndo sofrem inativagio. A ponta do brago
curto do cromossomo X € altamente homéloga ao brago curto
distal do cromossomo Y (ver Cap. 6). Outras regides que esca-
pam da inativagio incluem as que contém os genes para esterdi-
de sulfatase. o grupo sanguineo Xe. e a sindrome de Kallman
(um disturbio que causa hipogonadismo e incapacidade de per-
ceber odor). Muitos genes ligados ao X que escapam da inativa-
¢d0 tém homélogos no cromossomo Y, preservando uma dosa-
gem génica igual nos homens e mulheres. Ter cépias extras (ou
nao) das partes ativas do cromossomo X deve contribuir para
anormalidade fenotipica.

¥ Ainativacdo do X é aleatdria, fixada, e incompleta. Este ltimo fato
ajuda a explicar por que, a despeito da inativagdo do X, muitas pes-
s0as com numeros anormais de cromossomos X nao sdo fenotipica-
mente normais. A

O centro de inativagdo do X contém pelo menos um gene
necessdrio para a inativagao, X/ST. Como esperado. XIST é trans-
Crito apenas no cromossomo X inativo. e seus mRNAS transcri-
tos com 15 a 17 kb sio detectados em mulheres normais. mas
nao em homens normais. O RNA transcrito, entretanto. nio é
traduzido em proteina. Ele permanece no niicleo e reveste o cro-
mossomo X inativo. Este processo de revestimento pode agir
como um sinal que leva a outros aspectos da inativagio. incluin-
do a replicacio tardia e a condensagio do cromossomo X inati-
vO.

A metilagdo € outra caracteristica do cromossomo X inativo.
Muitos dinucleotideos CG nas regides 5 “dos genes no X inativo
sdo intensamente metilados, e a administragio de agentes des-
metilantes, como 5-azacitidina, pode reativar parcialmente um
cromossomo X inativo in vitro. Entretanto, a metilagdo ndo pa-
rece estar envolvida na dispersdo do sinal de inativagfo a partir
do centro de inativagdo para o restante do cromossomo X. Ela
provavelmente € mais responsével por manter a inativacio de um
cromossomo X especifico em uma célula e todas as suas descen-
dentes.

¥ O gene XIST esta situado no centro de inativacao do X, e é neces-
sario para a inativagao do X. Codifica um produto de RNA que reves-
te o cromossomo X inativo. A inativagdo do X também esta associada
a metilagdo do cromossomo X inativo, um processo que pode ajudar
a garantir a estabilidade a longo prazo da inativacio. A



