GAP ETU EO

Segregacao
Independente
de Genes

A Revolucdo Verde na agricultura é promovida pelo plantio disseminado de linhagens superiores de cultivos (tal
como o arroz, demonstrado aqui) produzidas por meio da combinacao de tracos genéticos benéficos. (Jorgen
Schytte.)
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CONCEITO-CHAVE Uma frequéencia de recombinantes de 50% indica que os
genes sao distribuidos independentemente e que mais provavelmente estdo em
cromossomos diferentes.

3.4  Heranca poligenica

Até agora, a nossa analise neste livro enfocou diferencas monogénicas, com a
utilizacdo de fendtipos nitidamente contrastantes, tais como pétalas vermelhas
versus brancas, sementes lisas versus rugosas, e Drosophila com asas longas
versus vestigiais. Entretanto, uma grande parte da variacdao observada na natureza
é continua, na qual um fenotipo pode assumir qualquer valor mensuravel entre
dois extremos. Estatura, peso e intensidade da cor sdo exemplos dos referidos
fenotipos métricos, ou quantitativos. Em geral, quando o valor métrico é plotado
contra a frequéncia em uma populagdo natural, a curva de distribuicao apresenta
um formato semelhante a um sino (Figura 3.14). O formato de sino ocorre em
virtude de os valores médios na parte intermediaria serem 0S mais comuns,
enquanto os valores extremos sdao raros. Primeiramente, é dificil observar como
as distribuicoes continuas podem ser influenciadas por genes herdados de modo
mendeliano. Afinal, toda analise mendeliana é facilitada por meio da utilizacao
de categorias claramente distinguiveis. Entretanto, veremos nesta secao que a
distribuicdo independente de diversos a muitos genes heterozigotos que afetam um
traco continuo pode produzir uma curva em sino.



Segregacao independente produz 50% de recombinantes
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FIGURA 3.13 Este diagrama demonstra dois pares de cromossomos de um organismo diploide com A e @ em
um par e B e b no outro. A segregacdo independente produz uma frequéncia de recombinantes de 50%.
Observe que poderiamos representar a situacao haploide por meio da remocao das geracdes parentais (P) e do
testador.

E claro que muitos casos de variacdo continua apresentam uma base puramente
ambiental, pouco afetada pela genética. Por exemplo, uma populacdo de plantas
geneticamente homozigotas cultivadas em uma area de terreno com frequéncia
demonstra uma curva sinusoidal em relacdo a altura, com as plantas menores ao
redor das extremidades do grafico e as plantas maiores na parte intermediaria.
Essa variacdo pode ser explicada apenas por fatores ambientais, tais como



umidade e quantidade de fertilizante aplicada. Entretanto, muitos casos de
variacdo continua apresentam uma base genética. A cor da pele humana é um
exemplo: todos os graus de cor escura da pele podem ser observados em
populacoes de diferentes partes do mundo, e essa variacao claramente apresenta
um componente genético. Nos referidos casos, diversos a muitos alelos interagem
com um efeito mais ou menos aditivo. Os genes que interagem subjacentes a
variacdo continua hereditaria sdao denominados poligenes ou loci de traco
quantitative (QTL). (O termo locus de trago quantitativo requer uma definicao:
quantitativo é mais ou menos sinonimo de continuo; traco é mais ou menos
sinonimo de caracteristica ou propriedade; locus, que literalmente significa local
em um Cromossomo, € mais ou menos sinonimo de gene.) Os poligenes, ou QTL
em relacdo ao mesmo trago, estdao distribuidos por todo o genoma; em muitos
casos, estdo em cromossomos diferentes e demonstram distribuicao independente.

Variacao continua em uma populacéo natural

Frequéncia —»
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FIGURA 3.14 Em uma populagdo, um caractere métrico, tal como a intensidade da cor, pode assumir muitos
valores. Portanto, a distribuicdo ocorre na forma de uma curva uniforme, com os valores mais comuns
representando o ponto alto da curva. Se a curva for simétrica, ela tem o formato de um sino, conforme
demonstrado.

Vejamos como a heranca de diferentes poligenes heterozigotos (até mesmo



dois) pode gerar uma curva de distribuicdao sinusoidal. Podemos considerar um
modelo simples que foi utilizado originalmente para explicar a variacao continua
no grau de vermelhiddio em sementes de trigo. O trabalho foi realizado por
Hermann Nilsson-Ehle no inicio do século 20. Presumiremos dois pares de genes
que se distribuem independentemente, R,/r; e R,/r,. Ambos, R; e R,, contribuem
para a vermelhiddo da semente do trigo. Cada “dose” de um alelo R em cada gene
é aditiva, o que significa que ela aumenta o grau de vermelhiddo de modo
proporcional. Um cruzamento ilustrativo é a autofecundacao de um di-hibrido
R,/ry; Ry/r,. Ambos os gametas masculino e feminino demonstrardao proporcoes
genotipicas como segue:

R; R, 2 doses de vermelho
R;; 1, 1 dose de vermelho
r; R, 1 dose de vermelho
r; 0 dose de vermelho

Em geral, nessa populacdo de gametas, um quarto apresenta duas doses, metade
apresenta uma dose, e um quarto apresenta zero dose. A unido de ambos 0s
gametas masculino e feminino que demonstra esse arranjo de doses de R esta
ilustrada na Figura 3.15. A quantidade de doses na progénie varia de quatro
(R/R;; R,/R;) a zero (ry/ry; 1,/1,), com todos os valores entre elas.

As proporcoes na grade da Figura 3.15 podem ser desenhadas como um
histograma, conforme demonstrado na Figura 3.16. O formato do histograma pode
ser considerado como um arcabouco, que pode ser o fundamento de base para a
curva de distribuicdo sinusoidal. Quando essa analise da vermelhiddao nas
sementes de trigo foi originalmente realizada, foi observada uma variacao dentro
das classes que alegadamente representavam um nivel de “dose” de poligene.
Presumivelmente, essa variacao dentro de uma classe é o resultado de diferencas
ambientais. Portanto, pode-se considerar que o ambiente contribui de um modo
que arredonda as extremidades afiladas do histograma de barras, resultando em



uma curva suave com formato de sino (a linha vermelha no histograma). Se o
numero de poligenes for aumentado, o histograma aproxima-se mais de uma suave
distribuicdo continua. Por exemplo, em relacao a uma caracteristica determinada
por trés poligenes, o histograma é conforme demonstrado na Figura 3.17.

Em nossa ilustracao, utilizamos um autocruzamento di-hibrido para demonstrar
como o histograma é produzido. Mas como 0 nosso exemplo é relevante para o
que esta ocorrendo em populacGes naturais? Afinal, nem todos os cruzamentos
podem ser desse tipo. Nao obstante, se os alelos em cada par de genes forem
aproximadamente iguais em frequéncia na populacdo (p. ex., R, é quase tao
comum quanto r,), entdo pode ser dito que o cruzamento di-hibrido representa um
cruzamento médio em relacdo a uma populacdo na qual dois poligenes estao

segregando.
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FIGURA 3.15 A progénie de um autocruzamento di-hibrido em relacdo a dois poligenes pode ser expressa
como quantidades de “doses” alélicas aditivas.

Histograma de poligenes de um
autocruzamento di-hibrido
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FIGURA 3.16 A progénie demonstrada na Figura 3.15 pode ser representada como um histograma de
frequéncia de alelos poligénicos contribuintes (“doses™).



Histograma de poligenes de um
autocruzamento tri-hibrido
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FIGURA 3.17 A progénie de um tri-hibrido poligénico pode ser representada por um grafico de histograma de
frequéncia de alelos poligénicos contribuintes (“doses™).

A identificacdo de poligenes e a compreensdao sobre como eles atuam e
interagem sdo desafios importantes para o0s geneticistas no século 21. A
identificacdo de poligenes sera especialmente importante na medicina. Acredita-
se que muitas doencas humanas comuns, tais como a aterosclerose e a
hipertensdo, apresentem um componente poligénico. Nesse caso, uma total
compreensdao sobre essas condicOes, que afetam grandes proporcoes de
populacOes humanas, requer uma compreensao sobre esses poligenes, sua heranca
e funcdo. Atualmente, diversas abordagens moleculares podem ser aplicadas a
tarefa de encontrar poligenes. Consideraremos algumas nos capitulos
subsequentes. Observe que o0s poligenes nao sao considerados uma classe
funcional especial de genes. Eles sdo identificados como um grupo apenas no
sentido em que apresentam alelos que contribuem para a variacdao continua.



CONCEITO-CHAVE A variacdo e a distribuicio dos poligenes pode
contribuir para a variacao continua em uma populacao.

3.5 Genes de organelas | Heranca independente do
nucleo

Até agora, consideramos como o0s genes nucleares se distribuem
independentemente em virtude de seus loci em diferentes cromossomos.
Entretanto, embora o nucleo contenha a maior parte dos genes de um organismo
eucariotico, um subconjunto distinto e especializado do genoma é encontrado nas
mitocondrias e, em plantas, também nos cloroplastos. Esses subconjuntos sao
herdados independentemente do genoma nuclear e, assim, constituem um caso
especial de heranca independente, por vezes denominada heranca extranuclear.

As mitocondrias e os cloroplastos sdao organelas especializadas localizadas no
citoplasma. Elas contém pequenos cromossomos circulares que carreiam um
subconjunto definido do genoma celular total. Os genes mitocondriais estao
relacionados com a tarefa de producdo de energia da mitocondria, enquanto os
genes dos cloroplastos sdao necessarios para que o cloroplasto realize a sua
funcdo de fotossintese. Entretanto, nenhuma organela é funcionalmente autonoma,
tendo em vista que cada uma delas depende em grande parte dos genes nucleares
para a sua funcdo. O motivo pelo qual alguns dos genes necessarios estdao nas
proprias organelas e outros estdo no nucleo ainda é algo misterioso, que ndo sera
abordado aqui.

Outra peculiaridade dos genes das organelas é a grande quantidade de cdpias
presentes em uma célula. Cada organela tem muitas cOpias por célula e, além
disso, cada organela contém muitas copias do seu cromossomo. Portanto, cada
célula pode conter centenas ou milhares de cromossomos de organelas. Considere
os cloroplastos, por exemplo, qualquer célula verde de uma planta apresenta
muitos cloroplastos, e cada cloroplasto contém muitas moléculas idénticas de
DNA circular, os assim denominados cromossomos de cloroplasto. Portanto, o



numero de cromossomos de cloroplasto por célula pode ser da ordem de milhares
e 0 nimero pode até mesmo variar um pouco de célula para célula. O DNA por
vezes € observado acondicionado em estruturas suborganelares, denominadas
nucleoides, que se tornam visiveis se usado um corante de ligacdo ao DNA
(Figura 3.18). O DNA encontra-se dobrado dentro do nucleoide, mas ndo
apresenta o tipo de helicoidizacdo associada as histonas demonstrado pelos
cromossomos nucleares. O mesmo arranjo é verdadeiro em relacdo ao DNA nas
mitocondrias. Por enquanto, presumiremos que todas as coOpias de um
cromossomo de organela dentro de uma célula sdao idénticas, mas posteriormente
precisaremos relaxar essa presuncao.

Ceélula demonstrando nucleoides dentro das mitocondrias

FIGURA 3.18 Coloracdo fluorescente de uma célula de Euglena gracilis. Com os corantes utilizados, o
nicleo aparece em vermelho em virtude da fluorescéncia de grandes quantidlades de DNA nuclear. As
mitocondrias fluorescem em verde e, dentro das mitocndrias, as concentragdes de DNA mitocondrial
(nucleoides) fluorescem em amarelo. (De Y. Hayashi e K. Ueda, “The shape of mitochondria and the number
of mitochondrial nucleoids during the cell cycle of Euglena gracilis“, J. Cell Sci. 93, 1989, 565. Foto por The
Company of Biologists Ltd.)



Muitos cromossomos de organelas atualmente foram sequenciados. Exemplos
de tamanho e espacamento relativo dos genes no DNA mitocondrial (mtDNA) e
no DNA de cloroplasto (cpDNA) estao demonstrados na Figura 3.19. Os genes
de organelas estdo espacados de modo muito proximo e, em alguns organismos,
os genes de organelas podem conter segmentos nao traduzidos denominados
introns. Observe como a maior parte dos genes esta relacionada com as reacoes
quimicas que ocorrem dentro da propria organela: a fotossintese em cloroplastos
e a fosforilacao oxidativa em mitocondrias.

Padroes de heranca em organelas

Os genes de organelas demonstram seu proprio modo de heranca especial,
denominado heranca uniparental: a progénie herda os genes de organelas
exclusivamente de um dos genitores, mas nao do outro. Na maior parte dos casos,
0 genitor € a mde, um padrao denominado heranca materna. Por que apenas a
mde? A resposta encontra-se no fato de que os cromossomos de organelas estao
localizados no citoplasma e os gametas masculino e feminino ndo contribuem com
o citoplasma igualmente para o zigoto. No que diz respeito aos genes nucleares,
ambos 0s genitores contribuem igualmente para o zigoto. Entretanto, o ovoécito
contribui com a maior parte do citoplasma, enquanto o espermatozoide quase nao
contribui. Portanto, tendo em vista que as organelas estdo localizadas no
citoplasma, a genitora contribui com as organelas juntamente com o citoplasma, e
essencialmente nenhum DNA de organela no zigoto € do genitor.

Algumas variantes fenotipicas sdao causadas por um alelo mutante de um gene
de organela, e podemos utilizar esses mutantes para seguir os padroes da heranca
de organelas. Presumiremos temporariamente que o alelo mutante esta presente
em todas as cépias do cromossomo da organela, uma situacao que, de fato, é
observada com frequéncia. Em um cruzamento, o fendtipo variante sera
transmitido para a progénie se a variante utilizada for a genitora, mas nao se for o
genitor. Portanto, em geral, a heranca citoplasmatica demonstra o padrao a seguir:

Fémea mutante x Macho do tipo selvagem — Toda a progénie mutante
Fémea do tipo selvagem x Macho mutante — Toda a progénie do tipo



selvagem

De fato, esse padrdo de heranca é diagnostico da heranca de organelas nos casos
em que a localizacdo genomica de um alelo mutante nao é conhecida.

Genomas de organelas

DNA mitocondrial de levedura (cerca de 78 kb) DNA do cloroplasto de hepatica (121 kb)
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FIGURA 3.19 Mapas de DNA em relagdo a mitocondrias e cloroplastos. Muitos dos genes de organelas
codificam proteinas que realizam as fungdes de producdo de energia destas organelas (verdes), enquanto
outros (vermelhos e laranja) atuam na sintese proteica. A. Mapas de mtDNA de levedura e humano.
(Observe que o mapa humano ndo esta desenhado na mesma escala que o mapa de levedura.) B. O genoma
de cloroplasto de 121 kb da planta Marchantia polymorpha. Os genes demonstrados no mapa estdo
transcritos em sentido horario e os do lado de fora estdo transcritos em sentido anti-horario. IR e IRp indicam
repeticdes invertidas. O desenho superior no centro do mapa ilustra uma planta Marchantia do sexo
masculino; o desenho inferior ilustra uma planta do sexo feminino. (Dados de K. Umesono e H. Ozeki, Trends
Genet. 3, 1987.)

A heranca materna pode ser claramente demonstrada em determinados mutantes
de fungos. Por exemplo, no fungo Neurospora, um mutante denominado poky
apresenta um fenotipo de crescimento lento. Pode-se cruzar Neurospora de tal



modo que um genitor atue como a genitora materna, contribuindo com o
citoplasma (ver Figura 3.9). Os resultados dos cruzamentos reciprocos a seguir
sugerem que o gene mutante esta localizado nas mitocondrias (os fungos ndo
apresentam cloroplastos):

Fémea poky x Macho do tipo selvagem —
Toda a progénie poky

Fémea do tipo selvagem x Macho poky —
Toda a progenie do tipo selvagem

O sequenciamento demonstrou que o fenétipo poky é causado por uma mutagao de
um gene de RNA ribossomico no mtDNA. A sua heranca esta demonstrada
diagramaticamente na Figura 3.20. O cruzamento inclui uma diferenca alélica (ad
e ad") em um gene nuclear adicional ao poky; observe como a heranca mendeliana
do gene nuclear € independente da heranga materna do fendtipo poky.

CONCEITO-CHAVE Os fenotipos variantes causados por mutacdes no DNA
de organelas citoplasmaticas em geral sao herdados de modo materno e
independente dos padroes mendelianos demonstrados pelos genes nucleares.

Segregacdo citoplasmatica

Em alguns casos, as células contém misturas de organelas mutantes e normais.
Essas células sao denominadas cytohets ou heteroplasmons. Nessas misturas,
pode ser detectado um tipo de segregacao citoplasmatica, no qual os préprios
dois tipos se distribuem em diferentes células-filhas. O processo muito
provavelmente tem origem na divisdo aleatoria das organelas multiplas durante a
divisdo celular. As plantas fornecem um bom exemplo. Muitos casos de folhas
brancas sao causados por mutagoes nos genes dos cloroplastos que controlam a
producdo e a deposicdo do pigmento verde clorofila. Tendo em vista que a
clorofila é necessaria para que uma planta viva, esse tipo de mutacao é letal, e as
plantas com folhas brancas ndo podem ser obtidas para cruzamentos



experimentais. Entretanto, algumas plantas sdo variegadas, contendo manchas
verdes e brancas, e essas plantas sdo viaveis. Portanto, as plantas variegadas
proporcionam um modo para demonstrar a segregacao citoplasmatica.

Heranca materna do fenotipo mutante mitocondrial poky
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FIGURA 3.20 Cruzamentos reciprocos de Neurospora poky e do tipo selvagem produzem resultados
diferentes, tendo em vista que um genitor diferente contribui com o citoplasma. A genitora contribui com a
maior parte do citoplasma das células da progénie. O sombreamento em marrom representa o citoplasma com
mitocondrias que contém a mutagdo poky e o sombreamento em verde representa O citoplasma com
mitocondrias do tipo selvagem. Observe que toda a progénie na parte A é poky, enquanto toda a progénie na
parte B é normal. Portanto, ambos os cruzamentos demonstram heranca materna. O gene nuclear com os

alelos ad” (preto) e ad” (vermelho) é utilizado para ilustrar a segregacdo dos genes nucleares na propor¢ao
mendeliana de 1:1 esperada para este organismo haploide.

A planta maravilha na Figura 3.21 exibe um fendtipo comumente observado de
folhas e ramos variegados, que demonstra a heranca de um alelo mutante de um
gene de cloroplasto. O alelo mutante faz com que os cloroplastos sejam brancos;
por sua vez, a cor dos cloroplastos determina a cor das células e, portanto, a cor
dos ramos compostos por aquelas células. Os ramos variegados sao mosaicos de
células todas verdes e todas brancas. As flores podem se desenvolver em ramos
verdes, brancos ou variegados, e os genes de cloroplasto nas células de uma flor
sdo aqueles do ramo no qual ela cresce. Portanto, em um cruzamento (Figura
3.22), o gameta materno dentro da flor (o ovocito) determina a cor das folhas e
dos ramos das plantas da progénie. Por exemplo, se um ovocito for de uma flor
em um ramo verde, toda a progénie sera verde, independentemente da origem do
polen. Um ramo branco apresentara cloroplastos brancos, e as plantas da



progénie resultantes serdo brancas. (Em virtude da letalidade, os descendentes
brancos ndo viveriam além do estagio de muda.)

Os zigotos variegados (parte inferior da Figura 3.22) demonstram segregacao
citoplasmatica. Essa progénie variegada tem origem em ovoécitos que sao
cytohets. Curiosamente, quando um referido zigoto se divide, os cloroplastos
brancos e verdes com frequéncia segregam; ou seja, eles préprios se dividem em
células separadas, produzindo os setores verdes e brancos distintos que causam a
variegacdo nos ramos. Portanto, aqui esta uma demonstracao direta da segregacao
citoplasmatica.

Tendo em vista que uma célula é uma populacdao de moléculas de organelas,
como é possivel a obtencao de uma célula mutante “pura”, que contém apenas
cromossomos mutantes? Muito provavelmente, mutantes puros sao criados em
células assexuadas, como segue. As variantes surgem por mutacao de um Unico
gene em um Unico cromossomo. Em seguida, em alguns casos, o cromossomo que
contém a mutacao apresenta aumento aleatorio da frequéncia na populacdao dentro
da célula. Esse processo é denominado deriva genética aleatéria. Uma célula
que é um cytohet pode apresentar, digamos, 60% de cromossomos A e 40% de
cromossomos a. Quando essa célula se divide, por vezes todos os cromossomos A
dirigem-se para uma célula-filha, e todos os cromossomos a para a outra
(novamente, ao acaso). Com mais frequéncia, essa separacdo requer diversas
geracoes subsequentes de divisdao celular para ser completada (Figura 3.23).
Portanto, como resultado desses eventos ao acaso, ambos 0s alelos sdo expressos
em diferentes células-filhas, e essa separacdo continuara nos descendentes dessas
células. Observe que a segregacdo citoplasmatica nao é um processo mitotico; ela
ocorre na divisao das células assexuadas, mas nao esta relacionada com a mitose.
Em cloroplastos, a segregacdo citoplasmatica é um mecanismo comum para a
producdo de plantas variegadas (verdes e brancas), conforme ja mencionado. Em
mutantes de fungos, tal como o mutante poky de Neurospora, a mutagdao original
em uma molécula de mtDNA necessariamente acumulou e sofreu segregacao
citoplasmatica para produzir a linhagem que expressa os sintomas poky.



Ramo todo verde

O broto principal & variegado

FIGURA 3.21 Variegacao das folhas na Mirabilis jalapa, a planta maravilha. As flores podem se formar em
qualquer ramo (variegado, verde ou branco) e ser utilizadas em cruzamentos.



Cruzamentos com a utilizac&o de flores de uma planta variegada
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FIGURA 3.22 Os resultados dos cruzamentos da Mirabilis jalapa podem ser explicados pela heranca
autonoma dos cloroplastos. As esferas grandes e escuras representam os nicleos. Os corpos menores
representam 0s cloroplastos, sejam verdes ou brancos. Presume-se que cada ovécito contenha muitos
cloroplastos, e presume-se que cada célula de pdlen ndao contenha cloroplastos. Os primeiros dois cruzamentos
exibem heranca materna estrita. Entretanto, se o ramo materno for variegado, podem resultar trés tipos de
zigotos, dependendo de o ovécito conter apenas cloroplastos brancos, apenas verdes, ou ambos, verdes e
brancos. No tltimo caso, o zigoto resultante pode produzir ambos os tecidos verde e branco e, assim, resulta
uma planta variegada.



CONCEITO-CHAVE As populacdes de organelas que contém misturas de
dois cromossomos geneticamente distintos com frequéncia demonstram
segregacao dos dois tipos nas células-filhas na divisao celular. Esse processo
é denominado segregacao citoplasmatica.

Em determinados sistemas especiais, tal como em fungos e em algas, foram
obtidos cytohets que sao “di-hibridos” (digamos, AB em um cromossomo de
organela e ab em outro). Nos referidos casos, podem ocorrer processos raros
semelhantes ao crossing, mas tal ocorréncia tem de ser considerada um fendmeno
genético menor.

CONCEITO-CHAVE Alelos em cromossomos de organelas:

1. Em cruzamentos sexuados, sdo herdados de apenas um genitor (em geral do sexo feminino) e,
portanto, ndao demonstram propor¢Oes de segregacdo do tipo nuclear que os genes nucleares
demonstram.

2. Em células assexuadas, podem demonstrar segregacgao citoplasmatica.

3. Em células assexuadas, ocasionalmente ha processos analogos ao crossing over.

Mutacoes citoplasmaticas em humanos

Existem mutacoes citoplasmaticas em humanos? Alguns heredogramas humanos
demonstram a transmissao de distiurbios raros apenas por meio das mulheres e
nunca por meio dos homens. Esse padrdo sugere fortemente a heranca
citoplasmatica e aponta para uma mutacao no mtDNA como o motivo para o
fenotipo. A doenca MERFF (epilepsia mioclonica com fibras vermelhas rotas) é
um referido fenétipo, que resulta de uma alteracio de uma base no mtDNA. E uma
doenca que afeta os musculos, mas os sintomas também incluem disttirbios
oculares e auditivos. Outro exemplo é a sindrome de Kearns-Sayre, uma
constelacdo de sintomas que afeta olhos, coracdo, muisculos e cérebro, que é
causada pela perda de parte do mtDNA. Em alguns desses casos, as células de
uma pessoa afetada contém misturas de cromossomos normais e mutantes, e as



propor¢coes de cada um que sdo transmitidas para a progénie podem variar
conforme resultado da segregacdo citoplasmatica. As propor¢des em uma pessoa
também podem variar em diferentes tecidos ou ao longo do tempo. O actimulo de
determinados tipos de mutacOes mitocondriais ao longo do tempo tem sido
proposto como uma possivel causa de envelhecimento.

Modelo para a segregacao citoplasmatica
T Organela carreando
ﬂ o alelo a
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segregacao citoplasmatica

FIGURA 3.23 Ao acaso, organelas geneticamente distintas podem segregar para células separadas em
diversas divisoes celulares sucessivas. Os pontos vermelhos e azuis representam organelas geneticamente
distinguiveis, tais como mitocondrias com e sem uma mutagao.

A Figura 3.24 demonstra algumas das mutacOes em genes mitocondriais
humanos que podem levar a doenca quando, por meio de deriva aleatdria e
segregacao citoplasmatica, aumentam em frequéncia até uma tal medida que a
funcdo celular é comprometida. A heranca de uma doenca mitocondrial humana



esta demonstrada na Figura 3.25. Observe que a condicao sempre € transmitida
para a descendéncia pelas mdes, e nunca pelos pais. Ocasionalmente, a mie tera
um filho ndo afetado (ndo demonstrado), provavelmente em virtude da segregacao
citoplasmatica no tecido que forma o gameta.

Sitios de mutacoes no mtDNA em determinadas doencas humanas
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FIGURA 3.24 Este mapa do mtDNA humano demonstra loci de mutag6es que levam a citopatias. Os genes
de RNA transportador estdo representados por abreviagdes de aminoacidos de letra unica: ND = NADH
desidrogenase; COX = Citocromo C oxidase; e 12S e 16S fazem referéncia aos RNA ribossémicos. (Dados de
S. DiMauro et al., “Mitochondria in Neuromuscular Disorders”, Biochim. Biophys. Acta 1366, 1998, 199-
210.)

Heredograma de uma doenca mitocondrial
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FIGURA 3.25 Este heredograma demonstra que uma doenga mitocondrial humana é herdada apenas da mae.

mtDNA em estudos evolutivos

As diferencas e as semelhancas das sequéncias de mtDNA homologas entre as
espécies foram utilizadas extensivamente para construir arvores evolutivas. Além
disso, foi possivel introduzir alguns organismos extintos em arvores evolutivas
com a utilizacdo de sequéncias de mtDNA obtidas dos remanescentes de
organismos extintos, tais como peles e ossos em museus. O mtDNA evolui
relativamente rapido e assim essa abordagem tem sido mais util no tracado da
evolucdo recente, tal como a evolucdo de humanos e outros primatas. Um achado-
chave é que a “raiz” da arvore do mtDNA humano estd na Africa, sugerindo que o
Homo sapiens teve origem na Africa e a partir de 14 se dispersou por todo o
mundo (ver Capitulo 18).

RESUMO

A pesquisa genética e o cultivo de plantas e a criacdo de animais com frequéncia
necessitam da sintese de genotipos que sao combinacdes complexas de alelos de
diferentes genes. Os referidos genes podem estar no mesmo Cromossomo ou em
cromossomos diferentes; o ultimo é o assunto principal deste capitulo.

No caso mais simples — um di-hibrido em relacdao ao qual os dois pares de
genes estdo em pares de cromossomos diferentes — cada par de genes demonstra
segregacao igual na meiose, conforme previsto pela primeira lei de Mendel.
Tendo em vista que no nudcleo as fibras do fuso se ligam aleatoriamente aos
centromeros na meiose, os dois pares de genes sdao separados independentemente
dentro dos produtos meioticos. Esse principio de segregacdo independente é
denominado segunda lei de Mendel, tendo em vista que Mendel foi o primeiro a
observa-lo. A partir de um di-hibrido A/a ; B/b, sdao produzidos quatro genotipos
de produtos meioticos, A; B, A; b, a; B e a; b, todos a uma frequéncia igual de
25% cada. Portanto, em um cruzamento-teste de um di-hibrido com um recessivo
duplo, as proporcoes fenotipicas da progénie também sdao de 25% (uma
proporcao de 1:1:1:1). Se um referido di-hibrido é autofecundado, as classes



fenotipicas na progénie sao A/—; B/—, A/—; b/b, a/a; B/— e al/a; b/b. As
propor¢coes de 1:1:1:1 e 9:3:3:1 sdo ambas diagnosticas da segregacdo
independente.

Genotipos mais complexos, compostos por genes de distribuicao independente,
podem ser tratados como extensOes do caso de segregacao monogénica. As
proporcoes genotipicas, fenotipicas ou gaméticas em geral sdao calculadas por
meio da aplicacdo da regra do produto — ou seja, por meio da multiplicacdo das
proporcOes relevantes de genes individuais. A probabilidade de ocorréncia de
qualquer uma das diversas categorias da progénie é calculada por meio da
aplicacdo da regra da soma — ou seja, por meio da adicdo de suas
probabilidades individuais. No tipo mnemonico, a regra do produto lida com “A
E B”, enquanto a regra da soma lida com “A’ OU A"”. O teste do x? pode ser
utilizado para testar se as proporcoes observadas das classes na analise genética
estdo conforme as expectativas de uma hipotese genética, tal como uma hipotese
de heranca monogénica ou digénica. Se um valor de probabilidade inferior a 5%
for calculado, a hipotese tem de ser rejeitada.

GeragOes sequenciais de autocruzamento aumentam as proporcoes de
homozigotos, de acordo com os principios da segregacao igual e da segregacao
independente (se 0s genes estiverem em cromossomos diferentes). Portanto, o
autocruzamento € utilizado para criar linhagens puras complexas com
combinagOes de mutacoes desejaveis.

A distribuicdo independente dos cromossomos na meiose pode ser observada
citologicamente por meio da utilizacdo de pares de cromossomos heteromorficos
(aqueles que demonstram uma diferenca estrutural). Os cromossomos X e Y sdo
um referido caso, mas outros casos mais raros podem ser observados e utilizados
para essa demonstracdao. A distribuicdo independente dos genes no nivel de
meidcitos Unicos pode ser observada nos fungos ascomicetos, tendo em vista que
os ascos demonstram os dois tipos alternativos de segregacdes em frequéncias
iguais.

Uma das principais funcdes da meiose é produzir recombinantes, novas
combinagOes de alelos dos gendtipos haploides que se uniram para formar o
meidcito. A distribuicdao independente é a principal fonte de recombinantes. Em



um cruzamento-teste de di-hibridos que demonstra distribuicao independente, a
frequéncia de recombinantes sera de 50%.

Caracteristicas métricas, tais como a intensidade da cor, demonstram uma
distribuicdo continua em uma populacdo. Distribui¢6es continuas podem ter por
base uma variacdo ambiental, alelos variantes de genes multiplos ou uma
combinacdo de ambos. Um modelo genético simples propoe que alelos ativos de
diversos genes (denominados poligenes) contribuem de modo mais ou menos
aditivo para o caractere métrico. Em uma analise da progénie a partir do
autocruzamento de um individuo multiplamente heterozigoto, o histograma que
demonstra a proporcao de cada fendtipo se aproxima de uma curva sinusoidal
tipica da variacao continua.

Os pequenos subconjuntos do genoma observados em mitocondrias e
cloroplastos sdao herdados independentemente do genoma nuclear. Mutantes
nesses genes de organelas com frequéncia demonstram heranca materna,
juntamente com o citoplasma, que é a localizacdo dessas organelas. Em
citoplasmas geneticamente mistos (cytohets), os dois genotipos (digamos, do tipo
selvagem e mutante) com frequéncia se separam em diferentes células-filhas por
meio de um processo pouco compreendido denominado segregacao
citoplasmatica. A mutacao mitocondrial em seres humanos resulta em doencas que
demonstram segregacao citoplasmatica nos tecidos corporais e heranca materna
em um cruzamento.

TERMOS-CHAVE

cruzamento di-hibrido
di-hibrido

DNA de cloroplasto (cpDNA)
DNA mitocondrial (mtDNA)
heranca materna

heranca uniparental
lei da segregacdo independente (segunda lei de Mendel)
locus de traco quantitativo (QTL)



poligene (locus de traco quantitativo)
recombinacao

recombinacao meiotica

recombinante

regra da soma

regra do produto

segregacao citoplasmatica

segregacao (distribuicdao) independente
teste do qui-quadrado

vigor hibrido

PROBLEMAS RESOLVIDOS

Problema resolvido 1. Duas moscas Drosophila que apresentavam asas normais

(transparentes e longas) foram cruzadas. Na progénie, apareceram dois fenotipos
novos: asas pardas (que apresentam um aspecto semiopaco) e asas aparadas (com
extremidades quadradas). A progénie foi como segue:

Fémeas Machos
179 transparentes e longas 92 transparentes e longas
58 transparentes e aparadas 89 pardas e longas

28 transparentes e aparadas
31 pardas e aparadas

a. Forneca uma explicacdo cromossomica para esses resultados, demonstrando os
genotipos cromossomicos dos genitores e de todas as classes de progénie sob o
seu modelo.

b. Desenhe um teste para o seu modelo.

Solucao



a. O primeiro passo € declarar quaisquer caracteristicas interessantes dos dados.
A primeira caracteristica surpreendente é o aparecimento de dois fendtipos
novos. Encontramos o fenomeno no Capitulo 2, onde ele foi explicado como
alelos recessivos mascarados por seus correspondentes dominantes. Assim,
primeiramente poderiamos supor que uma ou ambas as moscas genitoras
apresentam alelos recessivos de dois genes diferentes. Essa inferéncia é
fortalecida pela observacao de que parte da progénie expressa apenas um dos
fendtipos novos. Se os novos fendtipos sempre apareceram em conjunto, podemos
supor que o mesmo alelo recessivo determina ambos.

Entretanto, a outra caracteristica surpreendente dos dados, que nao
conseguimos explicar por meio da utilizacdo dos principios mendelianos do
Capitulo 2, é a diferenca 6bvia entre os sexos: embora existam quantidades
aproximadamente iguais de machos e fémeas, os machos se situam dentro de
quatro classes fenotipicas, mas as fémeas constituem apenas duas. Esse fato deve
sugerir imediatamente algum tipo de heranca ligada ao sexo. Quando estudamos
os dados, observamos que os fenotipos longos e aparados estdo se segregando em
ambos machos e fémeas, mas apenas os machos apresentam o fenétipo pardo.
Essa observacao sugere que a heranca da transparéncia das asas difere da heranca
do formato das asas. Primeiramente, longas e aparadas sao observadas a uma
proporcao de 3:1 em ambos machos e fémeas. Essa proporcao pode ser explicada
se ambos os genitores forem heterozigotos em relacdo a um gene autossomico;
podemos representa-los como L/I, em que L faz referéncia a longas e | faz
referéncia a aparadas.

Tendo realizado essa analise parcial, observamos que apenas a heranca da
transparéncia das asas esta associada ao sexo. A possibilidade mais 6bvia é de
que os alelos em relacdo a transparente (D) e parda (d) estejam no Cromossomo
X, pois vimos no Capitulo 2 que a localizacdo dos genes nesse Cromossomo
proporciona padroes de heranca correlacionados com o sexo. Se essa sugestdo
for verdadeira, a fémea genitora tem de ser aquela que porta o alelo d, tendo em
vista que, se 0 macho apresentasse o d, ele teria sido pardo, sendo que nos é
informado que ele apresentava asas transparentes. Portanto, a genitora do sexo
feminino seria D/d e o macho, D. Vejamos se essa sugestao funciona: se ela for



verdadeira, toda a progénie do sexo feminino herdaria o alelo D de seu pai e,
assim, todas seriam aladas e transparentes, conforme foi observado. Metade dos
filhos seria D (transparentes) e metade, d (pardas), o que também foi observado.

Assim, em geral, podemos representar a genitora como D/d; L/l e o genitor
como D; L/l. Entdo, a progénie seria:

Fémeas

2L/~-—3iD/D;L/-
3 D/D / : oy I o ; transparentes

* e longas

3 L/=———5D/d;L/=" " ! transparentes
/ : - d
~— % I/1 . _: D/d : 1/1 € aparadas

Machos
s < ; L/— »2D;L/— transparentes e longas

I 14 1 r ;
v 7/l —— g D; I/l transparentes e aparadas

b ¢ 3 _.

0 F e » 3 d;L/— pardas e longas

4 g Lyl -
a<

7 Wl >z d; pardas e aparadas

b. Em geral, um bom modo de testar um referido modelo € realizar um cruzamento
e prever o desfecho. Mas qual cruzamento? Devemos prever algum tipo de
proporcao na progénie e, assim, € importante realizar um cruzamento a partir do
qual uma propor¢ao fenotipica unica possa ser esperada. Observe que a utilizacao
de uma descendente como genitora nao atenderia as nossas necessidades: nao
podemos dizer, a partir da observacao do fenotipo de quaisquer dessas fémeas,
qual é o seu genotipo. Uma fémea com asas transparentes pode ser D/D ou D/d, e
uma com asas longas pode ser L/L ou L/l. Seria bom cruzar a fémea parental do
cruzamento original com um filho pardo e aparado, tendo em vista que os
genotipos totais de ambos estdao especificados sob o modelo que criamos. De
acordo com o nosso modelo, esse cruzamento é:

D/d; L/l x d; I/1



A partir desse cruzamento, prevemos:
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1D/ <
1 I z
L <

Machos
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Problema resolvido 2. Considere trés ervilhas amarelas e lisas, rotuladas A, B e

C. Cada uma foi cultivada até uma planta e cruzada com uma planta cultivada a

partir de uma ervilha verde rugosa. Exatamente 100 ervilhas originarias de cada

cruzamento foram separadas em classes fenotipicas, como segue:

A: 51 amarelas e lisas

49 verdes e lisas

B: 100 amarelas e lisas

C: 24 amarelas e lisas

26 amarelas e
rugosas

25 verdes e lisas



25 verdes e rugosas

Quais eram os gendtipos de A, B e C? (Utilize simbolos génicos de sua propria
escolha; assegure-se de definir cada um deles.)

Solucao

Observe que cada um dos cruzamentos é:
Amarela e lisa x Verde e rugosa — Progénie

Tendo em vista que A, B e C foram todas cruzadas com a mesma planta, todas as
diferencas entre as trés populacdes de progénie tém de ser atribuiveis as
diferencas nos genotipos subjacentes a A, B e C.

Vocé pode relembrar muito a respeito dessas analises a partir do capitulo, o
que é bom, mas vejamos quanto podemos deduzir a partir dos dados. O que dizer
a respeito da dominancia? O cruzamento-chave para a deducdo da dominancia é
B. Aqui, o padrdo de heranga é:

Amarela e lisa X Verde e rugosa — Todas amarelas e lisas

Assim, amarela e lisa tém de ser fenotipos dominantes, tendo em vista que a
dominancia é literalmente definida pelo fen6tipo de um hibrido. Agora sabemos
que o genitor verde e rugoso utilizado em cada cruzamento tem de ser totalmente
recessivo; temos uma situacao muito conveniente, tendo em vista que ela significa
que cada cruzamento é um cruzamento-teste, que em geral é o tipo de cruzamento
mais informativo.

Voltando para a progénie de A, observamos uma proporc¢do de 1:1 emrelacdo a
amarelas e verdes. Essa proporcdo é uma demonstracdo da primeira lei de
Mendel (segregacao igual) e demonstra que, em relacdo a caracteristica da cor, o
cruzamento foi obrigatoriamente heterozigoto x homozigoto recessivo. Deixando
Yrepresentar amarela e y representar verde, temos:

Yy x yly — Yly (amarelas) — y/y (verdes)



Em relacdo ao formato, tendo em vista que toda a progénie € lisa, 0 cruzamento
foi necessariamente homozigoto dominante x homozigoto recessivo. Deixando R
representar lisas e r representar rugosas, temos:

R/R xr/r - R/r (lisas)
Combinando as duas caracteristicas, temos:
Y/y; RIR x yly; r/r — Yly; R/r, yly; R/t
Agora, o cruzamento B esta claro e tem de ser:
Y'Y; R/IR x yly; rir - Yly; r/r

tendo em vista que qualquer heterozigosidade na ervilha B teria dado origem a
diversos fendtipos na progénie, ndo apenas um.

O que dizer sobre C? Aqui, observamos uma proporcao de 50 amarelas:50
verdes (1:1) e uma proporc¢ao de 49 lisas:51 rugosas (também 1:1). Assim, ambos
os genes na ervilha C sao obrigatoriamente heterozigotos, e o cruzamento C foi:

Yy; R/r x yly; rir

que é uma boa demonstracao da segunda lei de Mendel (distribuicdao independente
de genes diferentes).

Como um geneticista teria analisado esses cruzamentos? Basicamente, do
mesmo modo que acabamos de fazer, porém com menos etapas de permeio.
Possivelmente, algo como isto: “amarela e lisa dominante; segregacao
monogénica em A; B homozigoto dominante; segregacao independente de dois
genes em C.”

PROBLEMAS

QUESTOES SOBRE AS FIGURAS

1. Com a utilizacao da Tabela 3.1, responda as questdes a seguir a respeito



