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Interacao Génica

As cores dos pimentoes sdo determinadas pela interacdo de diversos genes. Um alelo Y promove a eliminacao
precoce da clorofila (um pigmento verde), enquanto y ndo promove. O alelo R determina o pigmento
carotenoide vermelho e r determina o amarelo. Os alelos c1 e c2 de dois genes diferentes infrarregulam as
quantidades de carotenoides, causando as tonalidades mais claras. Laranja é vermelho infrarregulado. Marrom
é verde mais vermelho. Amarelo-palido é produto da infrarregulacdo de amarelo. (Anthony Griffiths.)
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RESULTADOS DE APRENDIZAGEM

ApoOs ler este capitulo, vocé sera capaz de:

* Desenhar experimentos para testar duas ou mais mutacoes em relacao ao
alelismo, com a utilizacao das proporcoes da progénie ou com a utilizacao
de testes de complementacao

* Inferir varios tipos de dominancia com base nos fendtipos dos
heterozigotos

* Reconhecer o diagnostico em relacdo a presenca de um alelo letal

* Inferir a interacdo de diferentes genes, com base nas proporgoes
mendelianas modificadas

* Formular hipoteses moleculares razoaveis para explicar varios tipos de
interacdo génica

* Reconhecer os diagnésticos em relacdo a variacOes na penetrancia e na
expressividade dos genétipos

* Prever a progénie de cruzamentos nos quais os genes demonstram um ou
mais dos tipos anteriores de interacao.

motivacdo da nossa apresentacao no livro até agora tem sido demonstrar
como os geneticistas identificam um gene que afeta alguma propriedade
biolégica de interesse. Observamos como as abordagens da genética
direta podem ser utilizadas para identificar genes individuais. O pesquisador
inicia com um conjunto de mutantes e em seguida cruza cada um dos mutantes com
o tipo selvagem para verificar se o mutante demonstra heranca monogénica. Os
dados cumulativos de um referido programa de pesquisa revelariam um conjunto



de genes no qual todos apresentam papéis no desenvolvimento da propriedade em
investigacdo. Em alguns casos, o pesquisador pode ser capaz de identificar
funcdes bioquimicas especificas em relacdo a muitos dos genes por meio da
comparacao das sequéncias génicas com aquelas de outros organismos. A
proxima etapa, que é um desafio maior, é deduzir como 0s genes em conjunto
interagem para influenciar o fenotipo.

Como as interacOes génicas subjacentes a uma propriedade sdo deduzidas?
Uma abordagem molecular é analisar as interaces proteicas diretamente in vitro
por meio da utilizacdo de uma proteina como “isca” e observar quais outras
proteinas celulares se unem a ela. As proteinas que se observa se ligarem a isca
sdo candidatas a interacdo na célula viva. Outra abordagem molecular é analisar
transcritos de mRINA. Os genes que colaboram em algum processo especifico do
desenvolvimento podem ser definidos por meio do conjunto de RNA transcritos,
presentes quando aquele processo esta ocorrendo, um tipo de analise atualmente
realizada com a utilizacdo de chips genomicos (ver Capitulo 14). Finalmente, as
interacOes génicas e sua significancia na modelagem do fen6tipo podem ser
deduzidas por meio da andlise genética, que é o foco deste capitulo.

As interacoes génicas podem ser amplamente classificadas em duas categorias.
A primeira categoria consiste em interacoes dos alelos de um locus, falando
amplamente, variagdes de dominancia. Nos capitulos anteriores, lidamos com a
dominancia total e a recessividade total, mas conforme veremos neste capitulo,
existem outros tipos de dominancia, cada uma com a sua prépria biologia celular
subjacente. Embora essa informacdo ndo aborde a variedade de genes que afetam
uma funcdo, pode-se aprender muito sobre o papel de um gene ao considerar as
interacoes alélicas. A segunda categoria consiste em interacoes de dois ou mais
loci. Essas interacOes revelam o nimero e os tipos de genes no programa geral
subjacente a uma funcdo biolo6gica em particular.

6.1 InteracOes de alelos de um unico gene | Variacoes de
dominancia




Existem milhares de diferentes modos de alterar a sequéncia de um gene, cada um
produzindo um alelo mutante, embora apenas alguns desses alelos mutantes
aparecam em uma populacdo real. Os alelos mutantes conhecidos de um gene e
seu alelo do tipo selvagem sao denominados alelos muiltiplos, ou série alélica.

Um dos testes realizados de modo rotineiro sobre um novo alelo mutante é
verificar se ele é dominante ou recessivo. InformacOes basicas sobre a
dominancia e a recessividade sao uteis para trabalhar com a nova mutacao e
podem ser uma fonte de percepcao sobre o modo como o gene funciona, conforme
veremos nos exemplos. A dominancia é uma manifestacao de como os alelos de
um gene unico interagem em um heterozigoto. Em qualquer experimento, os alelos
que interagem podem ser alelos do tipo selvagem e mutantes (+/m) ou dois alelos
mutantes diferentes (m;/m,). Foram descobertos diversos tipos de dominancia,
cada um deles representando um tipo diferente de interacao dos alelos.

Dominancia completa e recessividade

O tipo mais simples de dominancia é a dominancia total, ou completa, que
examinamos no Capitulo 2. Um alelo totalmente dominante sera expresso no
fenétipo quando apenas uma cépia estiver presente, como em um heterozigoto,
enquanto o alelo alternativo sera totalmente recessivo. Na dominancia completa,
o homozigoto dominante ndo pode ser distinguido do heterozigoto; ou seja, no
nivel fenotipico, A/A = A/a. Conforme mencionado anteriormente, a fenilcetonuria
(PKU) e muitas outras doencas humanas monogénicas sao totalmente recessivas,
enquanto seus alelos do tipo selvagem sdo dominantes. Outras doencas
monogénicas, tais como a acondroplasia, sdao totalmente dominantes, enquanto,
nesses casos, o alelo do tipo selvagem é recessivo. Como essas relacoes de
dominancia podem ser interpretadas no nivel celular?

A doenca PKU é um bom modelo geral em relacao as mutacoes recessivas.
Relembre que a PKU é causada por um alelo defeituoso do gene que codifica a
enzima fenilalanina hidroxilase (PAH). Na auséncia da PAH normal, a
fenilalanina que entra no corpo pelo alimento nio é fragmentada e, portanto,
acumula-se. Nessas condicOes, a fenilalanina é convertida em acido fenilpiruvico,
que é transportado até o cérebro por meio da corrente sanguinea e, ali, impede o



desenvolvimento normal, levando ao retardo mental. O motivo de o alelo
defeituoso ser recessivo é que uma “dose” do alelo P do tipo selvagem produz
PAH suficiente para fragmentar a fenilalanina que entra no corpo. Portanto, diz-se
que o alelo do tipo selvagem PAH é haplossuficiente. Haplo significa uma dose
haploide e suficiente faz referéncia a capacidade de aquela dose unica produzir o
fendtipo do tipo selvagem. Portanto, ambos P/P (duas doses) e P/p (uma dose)
apresentam atividade de PAH suficiente para resultar na bioquimica celular
normal. Pessoas com p/p apresentam zero dose de atividade de PAH. A Figura 6.1
ilustra a nocao geral.

Como podemos explicar as mutacoes totalmente dominantes? Existem diversos
mecanismos moleculares para dominancia. Um mecanismo encontrado
regularmente é que o alelo do tipo selvagem de um gene é haploinsuficiente. Na
haploinsuficiéncia, uma dose do tipo selvagem ndo é suficiente para alcangar
niveis de funcdo normais. Presuma que 16 unidades do produto de um gene sejam
necessarias para a bioquimica normal e que cada alelo do tipo selvagem possa
produzir 10 unidades. Dois alelos do tipo selvagem produzirdao 20 unidades do
produto, bem superiores ao minimo. Mas considere o que ocorre se uma das
mutacoes ¢ uma mutacao nula, que produz uma proteina ndo funcional. Uma
mutacdao nula em combinagdo com um tnico alelo do tipo selvagem produziria 10
+ 0 = 10 unidades, bem inferiores ao minimo. Portanto, o heterozigoto (tipo
selvagem/nulo) é mutante e a mutacdo €, por definicdo, dominante. Em
camundongos, o gene Thx1 é haploinsuficiente. Esse gene codifica uma proteina
reguladora de transcricao (um fator de transcricdo) que atua nos genes
responsaveis pelo desenvolvimento da faringe. Um nocaute de um dos alelos do
tipo selvagem resulta em uma concentracdao inadequada da proteina reguladora,
que resulta em defeitos no desenvolvimento das artérias faringeas. Acredita-se
que a mesma haploinsuficiéncia seja responsavel pela sindrome de DiGeorge em
seres humanos, uma condicio com anormalidades cardiovasculares e
craniofaciais.



Mutactes de genes haplossuficientes sao recessivas
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FIGURA 6.1 No heterozigoto, embora a c6pia mutada do gene produza uma proteina ndo funcional, a c6pia
do tipo selvagem gera proteina funcional suficiente para produzir o fenétipo do tipo selvagem.

Outro tipo importante de mutacdo dominante é denominado dominante
negativo. Polipeptidios com esse tipo de mutacao atuam como “espoliadores” ou
“trapaceiros”. Em alguns casos, o produto do gene ¢ uma unidade de uma proteina
homodimérica, uma proteina composta por duas unidades do mesmo tipo. No
heterozigoto (+/M), o polipeptidio mutante se liga ao polipeptidio do tipo
selvagem e atua como um espoliador ao distorcé-lo ou ao interferir de outro modo
em sua funcdo. O mesmo tipo de estrago também pode impedir o funcionamento
de um heterodimero composto por polipeptidios de diferentes genes. Em outros
casos, o produto génico é um monomero e, nessas situagoes, o mutante se liga ao
substrato e atua como um espoliador ao dificultar a ligacdo da proteina do tipo
selvagem ao substrato.

Um exemplo de mutacbes que podem atuar como dominantes negativas é
observado no gene da proteina colageno. Algumas mutacOes nesse gene dao
origem ao fenotipo humano osteogénese imperfeita. O colageno é uma proteina do



tecido conjuntivo formada por trés monomeros entrelacados (um trimero). No
heterozigoto mutante, a proteina anormal é enrola-se ao redor de uma ou duas
normais e distorce o trimero, levando ao mau funcionamento. Desse modo, o
colageno defeituoso atua como um espoliador. A diferenca entre a
haploinsuficiéncia e a acdo de um dominante negativo como causas da dominancia
de uma mutacao esta ilustrada na Figura 6.2.

CONCEITO-CHAVE Em relacdo a maior parte dos genes, uma unica copia
do tipo selvagem é adequada para a expressao total (os referidos genes sao
haplossuficientes) e suas mutacbes nulas sdo totalmente recessivas. As
mutacoes prejudiciais de genes haploinsuficientes com frequéncia sao
dominantes. Mutacdes nos genes que codificam unidades em homodimeros ou
heterodimeros podem se comportar como dominantes negativas, que atuam
por meio de proteinas “espoliadoras™.



Dois modelos em relac&o a dominancia de uma mutagéao

Modelo 1: Modelo 2: Fendotipo
Haploinsuficiéncia |Dominante negativo
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FIGURA 6.2 Uma mutacdo pode ser dominante em virtude (esquerda) de um unico gene do tipo selvagem
ndo produzir produto proteico suficiente para a fun¢do adequada ou (direita) de o alelo mutante atuar como
um dominante negativo que produz um produto proteico “espoliador” (spoiler).

Dominancia incompleta

Maravilhas sdo plantas nativas da América tropical cujas flores se abrem ao fim
da tarde. Quando uma linhagem de maravilha do tipo selvagem pura que apresenta
pétalas vermelhas é cruzada com uma linhagem pura que apresenta pétalas
brancas, a F, apresenta pétalas rosa. Se uma F, for produzida por meio de
autofecundacao da F,, o resultado é:

1 das plantas apresenta pétalas vermelhas

1 das plantas apresenta pétalas rosa



1 das plantas apresenta pétalas brancas

A Figura 6.3 demonstra esses fenotipos. A partir dessa proporcao de 1:2:1 na F,,
podemos deduzir que o padrdao de heranca tem por base dois alelos de um gene
unico. Entretanto, os heterozigotos (a F, e metade da F,) sdao de fenotipo
intermediario. Ao inventar simbolos alélicos, podemos listar os genotipos das
maravilhas nesse experimento como c*/c* (vermelho), c¢/c (branco) e c¢*/c (rosa).
A ocorréncia do fenétipo intermediario sugere uma dominancia incompleta, o
termo utilizado para descrever o caso geral no qual o fendtipo de um heterozigoto
é intermediario entre aqueles dos dois homozigotos, em alguma escala de
medicdo quantitativa.

Como explicamos a dominancia incompleta no nivel molecular? Na dominancia
incompleta, cada alelo do tipo selvagem em geral produz uma dose estabelecida
de seu produto proteico. O nimero de doses de um alelo do tipo selvagem
determina a concentracdo de uma substancia quimica produzida pela proteina, tal
como um pigmento. Na planta maravilha, duas doses produzem a maior parte das
copias do transcrito, produzindo, assim, a maior quantidade de proteina e,
portanto, maior quantidade de pigmento, suficiente para tornar as pétalas das
flores vermelhas. Uma dose produz menos pigmento e, assim, as pétalas sdao cor-
de-rosa. Uma dose zero ndo produz pigmento.



Dominancia incompleta

FIGURA 6.3 Em bocas-de-ledo, um heterozigoto é rosa, o intermediario entre os dois homozigotos, o
vermelho e o branco. O heterozigoto rosa demonstra dominancia incompleta. (John Kaprielian/Science
Source.)

Codominancia

Outra variacdo sobre o tema da dominancia é a codominancia, a expressao de
ambos os alelos de um heterozigoto. Um exemplo claro é observado nos grupos
sanguineos ABO humanos, em que existe codominancia de alelos de antigenos. Os
grupos sanguineos ABO sdo determinados por trés alelos de um gene. Esses trés
alelos interagem de diversos modos para produzir os quatro tipos sanguineos do
sistema ABO. Os trés alelos principais sdo i, I* e I®, mas uma pessoa pode
apresentar apenas dois dos trés alelos ou duas cOpias de um deles. As
combinagdes resultam em seis genotipos diferentes: trés homozigotos e trés tipos
diferentes de heterozigotos, como segue.

Genotipo Tipo sanguineo

I, 1Yi A



/1P, IP/i B

IV AB

i/1 0

Nessa série alélica, os alelos determinam a presenca e o tipo de uma molécula de
acucar complexa presente sobre a superficie dos eritrocitos. Essa molécula de
acucar € um antigeno, uma molécula de superficie celular que pode ser
reconhecida pelo sistema imune. Os alelos I* e I? determinam dois tipos
diferentes dessa molécula de superficie celular. Entretanto, o alelo i resulta na
auséncia de uma molécula de superficie celular desse tipo (é um alelo nulo). Nos
genotipos I*/i e I®/i, os alelos I* e I® sdo totalmente dominantes em relacéo a i.
Entretanto, no gendtipo I*/I®, cada um dos alelos produz seu préprio tipo de
molécula de superficie celular e, assim, os alelos A e B sao codominantes.

A doenca humana anemia falciforme ilustra os modos um pouco arbitrarios
pelos quais classificamos a dominancia. O gene em questdo codifica a molécula
hemoglobina, que é responsavel pelo transporte de oxigénio nos vasos sanguineos
e é o principal constituinte dos eritrocitos. Existem dois alelos principais, Hb* e
HD® e os trés gendtipos possiveis apresentam fenotipos diferentes, como segue:

Hb*/Hb*: normal; os eritrécitos nunca se tornam falciformes

HbS/HbS- anemia grave, com frequéncia fatal; a hemoglobina anormal faz com que
os eritrocitos apresentem um formato falciforme

HbMHDS: nenhuma anemia; o0s eritrocitos se tornam falciformes apenas sob baixas

concentragdes de oxigénio

A Figura 6.4 demonstra uma micrografia eletronica de hemacias, incluido algumas
hemacias falciformes. Em relacdo a presenca ou a auséncia de anemia, o alelo
Hb* é dominante. No heterozigoto, um unico alelo Hb* produz hemoglobina
funcional suficiente para prevenir a anemia. Em relacdo ao formato da hemacia,
entretanto, existe dominancia incompleta, conforme demonstrado pelo fato que, no



heterozigoto, muitas das células apresentam um formato discretamente falciforme.
Finalmente, em relacdo a propria hemoglobina, existe codominancia. Os alelos
Hb* e Hb® codificam dois diferentes tipos de hemoglobina, que diferem em um
unico aminoacido e ambos os tipos sdo sintetizados no heterozigoto. Os tipos A e
S da hemoglobina podem ser separados por meio de eletroforese, uma vez que
apresentam cargas elétricas diferentes (Figura 6.5). Observamos que pessoas
homozigotas Hb"/Hb"* apresentam um tipo de hemoglobina (A) e pessoas
anémicas apresentam outro (tipo S), que se movimenta mais lentamente no campo
elétrico. Os heterozigotos apresentam ambos os tipos, A e S. Em outras palavras,
existe codominancia no nivel molecular. A fascinante genética de populaces dos
alelos Hb* e Hb® sera considerada no Capitulo 20.

Eritrocitos falciformes e normais

FIGURA 6.4 A hemacia falciforme é causada por uma mutacdo no gene da hemoglobina. (Eye of
Science/Science Source.)



Heterozigotos podem expressar
o produto proteico de ambos os alelos
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FIGURA 6.5 A eletroforese de hemoglobinas normal e mutante. Estdo demonstrados os resultados produzidos
pela hemoglobina de uma pessoa com traco falciforme (um heterozigoto), uma pessoa com anemia falciforme
e uma pessoa normal. As manchas demonstram as posi¢des até as quais as hemoglobinas migram no gel de

amido.

A anemia falciforme ilustra a arbitrariedade dos termos domindncia,
domindncia incompleta e codomindncia. O tipo de dominancia inferido depende
do nivel fenotipico no qual o ensaio €é realizado — do organismo, da célula ou da
molécula. De fato, deve-se ter cautela com muitas das categorias que os cientistas
utilizam para classificar as estruturas e 0s processos; essas categorias sao
planejadas por seres humanos para a conveniéncia da analise.

CONCEITO-CHAVE Em geral, trés tipos principais de dominancia podem
ser distinguidos: dominancia total, dominancia incompleta e codominancia. O
tipo de dominancia é determinado pelas fungdes moleculares dos alelos de
um gene e pelo nivel investigativo da analise.

As folhas dos trevos demonstram diversas variacOes sobre o tema da



dominancia. O trevo é o nome comum de plantas do género Trifolium. Existem
muitas espécies. Algumas sdao nativas da América do Norte, enquanto outras
crescem ali como sementes introduzidas. Foram realizadas muitas pesquisas
genéticas com o trevo-branco, que demonstra variacao consideravel entre plantas
individuais no curioso padrao em V, ou divisas, das folhas. Os diferentes tipos de
divisas (e a auséncia de divisas) sdao determinados por uma série de sete alelos,
conforme observado na Figura 6.6, que demonstra os muitos tipos diferentes de
possiveis interacoes em relacdo a até mesmo um alelo. Na maior parte dos casos
praticos, muitos alelos de um gene podem ser observados juntos em uma
populacdo, constituindo uma série alélica. Os fendtipos demonstrados pelas
combinacOes alélicas sdao muitos e variados, refletindo a natureza relativa da
dominancia: um alelo pode demonstrar dominancia com um parceiro, mas nao
com outro. Portanto, a complexidade ilustrada pelo sistema do tipo sanguineo
ABO é pequena em comparac¢do aquela em um caso tal como as divisas do trevo.



FIGURA 6.6 Alelos miiltiplos determinam o padrdo de divisas nas folhas do trevo-branco. O genétipo de cada
planta estd demonstrado abaixo dela. Existe uma variedade de interacGes de dominancia. (Pesquisa por W.
Ellis Davies.)



Alelos letais recessivos

Um alelo que é capaz de causar a morte de um organismo é denominado alelo
letal. Na caracterizacdo de um conjunto de alelos mutantes recentemente
descobertos, por vezes observa-se que uma mutacao recessiva é letal. Essa
informacdo é potencialmente ttil, no sentido em que demonstra que o gene
recentemente descoberto (de funcdo ainda desconhecida) é essencial para a
operacdo do organismo. Genes essenciais sdao aqueles sem os quais um
organismo morre. (Um exemplo de um gene essencial poderia ser um gene
ribossomico, sem o qual nenhuma proteina seria produzida.) De fato, com a
utilizacdo da tecnologia do DNA moderna, um alelo mutante nulo de um gene de
interesse pode agora ser produzido intencionalmente e tornado homozigoto para
verificar se ele é letal e sob quais condi¢Ges ambientais. Os alelos letais também
sdo uteis na determinacdo do estagio de desenvolvimento no qual o gene
normalmente atua. Nesse caso, 0s geneticistas observam se a morte em virtude de
um alelo mutante letal ocorre inicial ou tardiamente no desenvolvimento de um
zigoto. O fenotipo associado a morte também pode ser informativo em relacao a
funcdo do gene; por exemplo, se um determinado 6rgdo aparenta ser anormal, o
gene provavelmente sera expresso naquele 6rgao.

Qual é o teste diagnostico em relacdo a letalidade? O teste é bem-ilustrado por
um dos exemplos prototipicos de um alelo letal, um alelo de cor de pelagem em
camundongos (ver Organismo-modelo, adiante). Camundongos do tipo selvagem
normais apresentam pelagem com pigmentacdo geral um tanto escura. Uma
mutacao denominada amarela (uma cor de pelagem mais clara) demonstra um
padrao de heranca curioso. Se qualquer camundongo amarelo for cruzado com um
camundongo do tipo selvagem homozigoto, sempre é observada uma proporcao de
1:1 de camundongos amarelos e do tipo selvagem na progénie. Esse resultado
sugere que um camundongo amarelo é sempre heterozigoto em relacdao ao alelo
amarelo e que o alelo amarelo é dominante sobre o tipo selvagem. Entretanto, se
dois camundongos amarelos forem cruzados entre si, o resultado é sempre como
segue:

Amarelo x Amarelo — % amarelos, + do tipo selvagem



A Figura 6.7 demonstra uma ninhada tipica a partir de um cruzamento entre
camundongos amarelos.

Como a proporcao de 2:1 pode ser explicada? Os resultados fazem sentido se
for presumido que o alelo amarelo é letal quando homozigoto. Sabidamente o
alelo amarelo é de um gene de cor de pelagem denominado A. Iremos denomina-
lo AY. Portanto, os resultados do cruzamento de dois camundongos amarelos séo:

Um alelo letal recessivo, pelagem amarela

FIGURA 6.7 Ninhada de um cruzamento entre dois camundongos heterozigotos em relacdo ao alelo

dominante de cor de pelagem amarela. O alelo é letal em dose dupla. Nem toda a progénie é visivel. (Anthony
Griffiths.)
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A propor¢dao mono-hibrida esperada de 1:2:1 seria observada entre os zigotos,
mas é alterada para uma proporcao de 2:1 na progénie realmente observada ao
nascimento, tendo em vista que os zigotos com um gendtipo AY/AY letal ndo
sobrevivem para ser contados. Essa hipdtese é amparada pela remocdo dos tteros
de fémeas prenhes do cruzamento amarelo * amarelo; observa-se que um quarto



dos embrides esta morto.

O alelo AY produz efeitos sobre duas caracteristicas: cor da pelagem e
sobrevivéncia. Entretanto, é totalmente possivel que ambos os efeitos do alelo AY
resultem da mesma causa basica, que promove pelagem amarela em dose tnica e
morte em dose dupla. Em geral, o termo pleiotréopico é utilizado em relacao a
qualquer alelo que afete diversas propriedades de um organismo.

O fenodtipo sem cauda em gatos Manx (Figura 6.8) também é produzido por um
alelo que é letal no estado homozigoto. Uma dose unica do alelo Manx, M*,
interfere substancialmente com o desenvolvimento da coluna vertebral, resultando
na auséncia de cauda no heterozigoto M“/M. Mas no homozigoto M*/M", a dose
dupla do gene produz uma anormalidade tdo extrema no desenvolvimento da
coluna que o embrido ndo sobrevive.

Os alelos amarelo e M"“ apresentam seus proprios fenétipos em um
heterozigoto, mas a maioria dos letais recessivos € silenciosa no heterozigoto. Em
uma referida situacdo, a letalidade recessiva é diagnosticada por meio da
observacdo da morte de 25% da progénie em algum estagio do desenvolvimento.

- JUINCLWIRLOROIINKCR Camundongo

O camundongo de laboratorio é descendente do camundongo doméstico Mus

musculus. As linhagens puras atualmente utilizadas como padrdes sdo
derivadas dos camundongos criados nos séculos anteriores por “apreciadores”
de camundongos. Entre os organismos-modelo, é aquele cujo genoma se
assemelha de modo mais préximo ao genoma humano. Seu nimero diploide de
cromossomos é 40 (em comparacdo a 46 em seres humanos), e o genoma é
discretamente menor do que aquele dos seres humanos (o genoma humano
sendo de 3.000 Mb) e contém aproximadamente 0 mesmo numero de genes
(estimativa atual de 25.000). Além disso, todos os genes de camundongos
aparentam ter correspondentes nos seres humanos. Uma grande proporcao de
genes esta disposta em blocos exatamente nas mesmas posicoes daquelas dos
seres humanos.

Pesquisas sobre a genética mendeliana de camundongos tiveram inicio no




comeco do século 20. Uma das contribuicdes iniciais mais importantes foi a
elucidacdo dos genes que controlam a cor e o padrdao da pelagem. O controle
genético da pelagem dos camundongos proporcionou um modelo para todos os
mamiferos, incluindo gatos, cdes, cavalos e gado. Também foi realizada uma
grande quantidade de trabalhos sobre mutacdes induzidas por radiacdo e
substancias quimicas. A genética de camundongos tem sido de grande
significancia na medicina. Uma grande proporcao de doencas genéticas
humanas apresenta, em camundongos, correspondentes uteis para estudos
experimentais (denominados “modelos em camundongo”). O camundongo foi
muito importante no desenvolvimento da nossa atual compreensdo sobre o
papel dos genes no cancer.

O genoma do camundongo pode ser modificado por meio da insercdo de
fragmentos especificos de DNA em um ovdcito fertilizado ou em células
somaticas. Os camundongos na fotografia receberam um gene de agua-viva
para a proteina fluorescente verde (GFP; do inglés, green fluorescent protein),
que faz com que eles brilhem em verde sob luzes especiais. Também sdo
possiveis nocautes e substituicoes de genes.

Uma limitacdo importante da genética de camundongos é o seu custo.
Enquanto o trabalho com um milhdo de E. coli ou S. cerevisiae é uma questao
trivial, o trabalho com um milhdo de camundongos requer uma edificacao do
tamanho de uma fabrica. Além disso, embora os camundongos reproduzam-se
rapidamente (em comparacao com os seres humanos), eles ndo conseguem
competir com 0s microrganismos em funcdao da velocidade do ciclo de vida
dos microrganismos. Portanto, as selecOes e as triagens em grande escala
necessarias para detectar eventos genéticos raros nao sao possiveis.




Camundongos geneticamente modificados fluorescendo em verde. O gene de
agua-viva para a proteina fluorescente verde foi inserido nos cromossomos
dos camundongos que fluorescem. Os outros camundongos sao normais. (Eye
of Science/Science Source.)




Auséncia de cauda, um alelo letal recessivo em gatos

FIGURA 6.8 Um gato Manx. Um alelo dominante que causa a auséncia da cauda é letal no estado
homozigoto. O fendtipo de duas cores dos olhos ndo estd relacionado com a auséncia da cauda. (Gerard
Lacz/NHPA/Photoshot.)

Se um alelo é letal ou ndo com frequéncia depende do ambiente no qual o
organismo se desenvolve. Enquanto determinados alelos sdo letais em
virtualmente qualquer ambiente, outros sdao viaveis em um ambiente, mas letais
em outros. Doencas hereditarias humanas proporcionam alguns exemplos. A
fibrose cistica e a anemia falciforme sdao doencas que seriam letais sem
tratamento. Além disso, muitos dos alelos favorecidos e selecionados por
criadores de animais e cultivadores de plantas quase certamente seriam
eliminados na natureza como um resultado da competicdio com os membros da
populacdo natural. As variedades mutantes de grao ando, que tém alta producao,
fornecem bons exemplos; apenas o cultivo cuidadoso por parte dos fazendeiros
manteve os referidos alelos para o nosso beneficio.

Os geneticistas comumente encontram situagoes nas quais as propor¢oes
fenotipicas esperadas sao consistentemente desviadas em uma direcao em virtude



de um alelo mutante reduzir a viabilidade. Por exemplo, no cruzamento A/a x a/a,
prevemos uma proporcao de progénie de 50% A/a e 50% a/a, mas podemos
observar consistentemente uma proporcao tal como 55%:45% ou 60%:40%. Em
um referido caso, diz-se que o alelo recessivo é subletal, tendo em vista que a
letalidade é expressa em apenas alguns, mas ndo em todos, os individuos
homozigotos. Portanto, a letalidade pode variar de 0 a 100%, dependendo do
proprio gene, do restante do genoma e do ambiente.

Observamos que os alelos letais sao uteis para diagnosticar o0 momento em que
um gene atua e a natureza do defeito fenotipico que mata. Entretanto, a manutencao
de estoques que contém alelos letais para uso laboratorial é um desafio. Em
diploides, os alelos letais recessivos podem ser mantidos como heterozigotos. Em
haploides, alelos letais sensiveis ao calor sao tteis. Eles sdo membros de uma
classe geral de mutacoes sensiveis a temperatura (st). Seu fenotipo é do tipo
selvagem na temperatura permissiva (com frequéncia a temperatura ambiente),
mas mutante em alguma temperatura restritiva mais alta. Acredita-se que os
alelos sensiveis a temperatura sejam causados por mutacbes que tornam a
proteina propensa a tor¢ao ou ao dobramento do seu formato até uma
conformacdo inativa na temperatura restritiva. Estoques para pesquisas podem ser
facilmente mantidos sob condi¢des permissivas, e o fenétipo mutante pode ser
analisado em um subconjunto de individuos por meio de uma alteracdo para as
condicOes restritivas. As mutacOes letais dominantes sensiveis a temperatura
também sdo uteis. Esse tipo de mutacdo € expressa até mesmo quando presente em
uma dose Unica, mas apenas quando o experimentador altera o organismo para a
temperatura restritiva.

Alelos nulos para genes identificados por sequenciamento genomico podem ser
obtidos por meio da utilizacao de uma diversidade de procedimentos de “genética
reversa” que nocauteiam especificamente a funcdo daquele gene. Esses serao
descritos no Capitulo 14.

CONCEITO-CHAVE Para verificar se um gene é essencial, o alelo nulo é
testado em relacdo a letalidade.



Agora nos voltamos para as abordagens que podem ser utilizadas para detectar
a interacdo de dois ou mais loci.

6.2 Interacdo dos genes nas vias

Os genes atuam por meio do controle da quimica celular. No inicio do século 20,
Archibald Garrod, um médico inglés (Figura 6.9), fez a primeira observacao que
ampara essa percepcdo. Garrod observou que diversas doencas humanas
recessivas demonstram defeitos no que é denominado metabolismo, o conjunto
geral de reacOes quimicas que ocorrem em um organismo. Essa observacao levou
a nocao de que as referidas doencas genéticas sao “erros inatos do metabolismo”.
Garrod trabalhou com uma doenga denominada alcaptontiria (AKU), ou doenga da
urina negra. Ele descobriu que a substancia responsavel pela urina negra era o
acido homogentisico, que é encontrado em altas concentracoes e que € secretado
na urina em pacientes com AKU. Ele sabia que, em pessoas nao afetadas, o acido
homogentisico é convertido em acido maleilacetoacético; assim, ele propds que,
na AKU, existe um defeito nessa conversdao. Consequentemente, o acido
homogentisico se acumula e é excretado. As observagoes de Garrod levantaram a
possibilidade de que as vias quimicas das células estivessem sob o controle de
um grande conjunto de genes em interacdo. Entretanto, a demonstracdo direta
desse controle foi fornecida pelo trabalho posterior de Beadle e Tatum com o
fungo Neurospora.



Descobridor dos erros inatos do metabolismo
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FIGURA 6.9 O médico britanico Archibald Garrod (1857-1936). (Science Photo Library/Science Source.)

Vias bioquimicas de sintese em Neurospora

O estudo de George Beadle e Edward Tatum foi um marco na década de 1940,
pois ndo apenas esclareceu o papel dos genes, mas também demonstrou a
interacdo dos genes nas vias bioquimicas. Eles posteriormente receberam um
Prémio Nobel por seu estudo, que marca o inicio de toda a biologia molecular.
Beadle e Tatum realizaram seu trabalho com o fungo haploide Neurospora, que
conhecemos nos capitulos anteriores. Seu plano era investigar o controle genético
da quimica celular. No que se tornou a abordagem genética direta padrao, eles
irradiaram pela primeira vez células de Neurospora para produzir mutagoes e em
seguida testaram culturas crescidas a partir de ascosporos em relagao aos
fenétipos mutantes de interesse relevantes para a funcdo bioquimica. Eles



observaram diversos mutantes que apresentavam nutricdo defeituosa.
Especificamente, esses mutantes eram mutantes auxotroficos, do tipo descrito em
relacdo as bactérias no Capitulo 5. Enquanto o fungo Neurospora do tipo
selvagem consegue utilizar a sua bioquimica celular para sintetizar virtualmente
todos os seus componentes celulares a partir dos nutrientes inorganicos e uma
fonte de carbono no meio, os mutantes auxotroficos nao conseguem. Para
crescerem, os referidos mutantes necessitam que seja fornecido um nutriente (um
nutriente que um fungo do tipo selvagem é capaz de sintetizar para si proprio),
sugerindo que o mutante é defeituoso em relacdo a alguma etapa de sintese
normal.

Como sua primeira etapa, Beadle e Tatum confirmaram que cada mutagdo que
gerava uma exigéncia de nutriente era herdada como uma mutacdo monogénica,
tendo em vista que cada uma delas fornecida uma proporcdo de 1:1 quando
cruzada com um tipo selvagem. Deixando que aux represente uma mutagao
auxotrofica,

+ X aux
v
progénie: % +e %am'
Sua segunda etapa foi classificar a exigéncia nutricional especifica de cada
auxotrofico. Alguns cresceriam apenas se fosse fornecida prolina; outros,
metionina; outros, piridoxina; outros, arginina; e assim por diante. Beadle e Tatum
decidiram focar nos auxotréficos para arginina. Eles observaram que os genes
que tinham sofrido mutacdo e originaram auxotroficos para arginina mapeavam
em trés loci diferentes em trés cromossomos em separado. Iremos denominar 0s
genes nos trés loci de arg-1, arg-2, e arg-3. Uma conquista-chave foi a
descoberta de Beadle e Tatum de que os auxotroficos em relagao a cada um dos
trés loci diferiam em sua resposta aos compostos estruturalmente correlatos
ornitina e citrulina (Figura 6.10). Os mutantes arg-1 cresceram quando receberam
suprimento de qualquer uma das substancias quimicas ornitina, citrulina ou
arginina. Os mutantes arg-2 cresceram quando receberam arginina ou citrulina,



mas nao ornitina. Os mutantes arg-3 cresceram apenas quando a arginina foi
fornecida. Esses resultados estdo resumidos na Tabela 6.1.

Ja se sabia que as enzimas celulares interconvertem os referidos compostos
correlatos. Com base nas propriedades dos mutantes arg, Beadle e Tatum e seus
colegas propuseram uma via bioquimica em relacdo as referidas conversoes em
Neurospora:

enzima X i enzima¥ . . enzima £ S
IJ]"ECUI’SDI"—? ornitina—— citrulina —:*Ell'gllllllﬂ

Essa via explica bem as trés classes de mutantes demonstradas na Tabela 6.1. Sob
o modelo, os mutantes arg-1 nao apresentam a enzima X e, assim, sdo incapazes
de converter o precursor em ornitina como a primeira etapa na producao de
arginina. Entretanto, eles apresentam as enzimas normais Y e Z e, assim, 0s
mutantes arg-1 sdo capazes de produzir arginina se receberem suprimento de
ornitina ou citrulina. De modo semelhante, os mutantes arg-2 nao apresentam a
enzima Y, e 0s mutantes arg-3 ndo apresentam a enzima Z. Portanto, presume-se
que uma mutacdo em um gene em particular interfira na producdao de uma unica
enzima. A falta da enzima cria um bloqueio em alguma via bioquimica de sintese.
O bloqueio pode ser evitado por meio do fornecimento, para as células, de
qualquer composto que normalmente vem apds o bloqueio na via.

Arginina e seus analogos

NH, NH,
(|3 =0 Cl =NH
NH, I'ls.IH I'sl.IH
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FIGURA 6.10 As estruturas quimicas da arginina e dos compostos estruturalmente correlatos citrulina e
ornitina.



Tabela 6.1 Crescimento de mutantes arg em resposta aos suplementos.

Suplemento
Mutante
Ornitina Citrulina Arginina
arg-1 + + +
arg-2 — + +
arg-3 — — +

Nota: um sinal de mais significa crescimento; um sinal de menos significa
auséncia de crescimento.

Agora, podemos diagramar um modelo bioquimico mais completo:

argl1” arg-2" arg-3"
| | |

enzima X Lo enzimaY . 3 enzima £ ik
precursogr —— ornitina——— citrulina——— Ell'gllllﬂﬂ

Esse modelo brilhante, que inicialmente era conhecido como a hipdtese um gene
—uma enzima, foi a fonte da primeira percepcao excitante sobre as funcdes dos
genes: os genes de algum modo eram responsaveis pela funcdo das enzimas, e
cada gene aparentemente controlava uma enzima especifica em uma série de
etapas interconectadas em uma via bioquimica. Outros pesquisadores obtiveram
resultados semelhantes em relacdao a outras vias de sintese e a hipotese logo
conquistou a aceitacdo geral. Também se observou que todas as proteinas, sejam
enzimas ou ndo, sao codificadas por genes e, assim, a frase foi refinada para se
tornar a hipotese um gene—um polipeptidio. (Relembre que um polipeptidio é o
tipo mais simples de proteina, uma cadeia unica de aminoacidos.) Logo se tornou
claro que um gene codifica a estrutura fisica de uma proteina, que, por sua vez,



dita a sua funcdo. A hipdtese de Beadle e Tatum se tornou um dos grandes
conceitos de unificacdo em biologia, tendo em vista que proporcionou uma ponte
que uniu as duas principais areas de pesquisa, genética e bioquimica.

Devemos adicionar, entre parénteses, que embora a grande maioria dos genes
codifique proteinas, atualmente sabe-se que algumas codificam RINA que
apresentam funcoes especiais. Todos 0s genes sdo transcritos para produzir RNA.
Os genes que codificam proteinas sdo transcritos em RNA mensageiro (mRNA),
que em seguida é traduzido em proteina. Entretanto, o0 RNA codificado por uma
minoria de genes nunca é traduzido em proteina, tendo em vista que o proprio
RNA apresenta uma funcdo unica. Esses sdo denominados RNA funcionais.
Alguns exemplos sdao os RNA transportador, RNA ribossomicos e pequenos RNA
citoplasmaticos — saberemos mais a respeito deles nos capitulos posteriores.

CONCEITO-CHAVE A sintese quimica nas células ocorre por meio de vias
de etapas sequenciais catalisadas por enzimas. Os genes que codificam as
enzimas de uma via especifica constituem um subconjunto do genoma
funcionalmente interativo.

Interacdo génica em outros tipos de vias bioquimicas

A nocdo de que os genes interagem por meio de vias bioquimicas é uma nocao
poderosa, que apresenta aplicacdao em todos os organismos. A via da arginina de
Neurospora é um exemplo de uma via de sintese, uma cadeia de conversoes
enzimaticas que sintetiza moléculas essenciais. Podemos estender novamente a
ideia para um caso humano ja introduzido, a doenca fenilcetontria (PKU), que é
causada por um alelo autossomico recessivo. Essa doenca resulta da
incapacidade de converter a fenilalanina em tirosina. Como um resultado do
bloqueio, a fenilalanina se acumula e é espontaneamente convertida em um
composto toxico, o acido fenilpirtivico. O gene da PKU é parte de uma via
metabolica como a via da arginina de Neurospora, e parte dela esta demonstrada
na Figura 6.11. A ilustracdo inclui diversas outras doencas causadas por



bloqueios em etapas dessa via (incluindo alcaptoniria, a doenca investigada por
Garrod).

Outro tipo de via bioquimica é a via de transducdo de sinal. Esse tipo de via é
uma cadeia de sinais complexos do ambiente para o genoma e de um gene para
outro. Essas vias sdo cruciais para a funcao adequada de um organismo. Uma das
vias de transducdo de sinal mais bem-compreendidas surgiu a partir de uma
analise genética da resposta reprodutiva de levedura. Dois tipos reprodutivos,
determinados pelos alelos MATa e MATa, sdao necessarios para que ocorra o
cruzamento em levedura. Quando uma célula se encontra na presenca de outra
célula de tipo reprodutivo oposto, ela é submetida a uma série de alteragoes no
formato e no comportamento como preparo para se reproduzir. A resposta
reprodutiva é acionada por uma via de transducdo de sinal que requer a acao
sequencial de um conjunto de genes. Esse conjunto de genes foi descoberto por
meio de uma analise de interacdo padrdao de mutantes com resposta reprodutiva
aberrante (a maior parte era estéril). As etapas foram unidas por meio da
utilizacdo das abordagens na proxima secdo. O sinal que move esse conjunto de
coisas é um feromonio (hormonio) reprodutivo liberado pelo tipo reprodutivo
oposto; o feromonio se liga a um receptor de membrana, que é acoplado a uma
proteina G dentro da membrana e que ativa a proteina. A proteina G, por sua vez,
promove uma série de fosforilacbes sequenciais de proteinas, denominada
cascata de quinases. Finalmente, a cascata ativa a transcricdao de um conjunto de
genes especificos de reproducao que possibilitam que a célula se reproduza. Uma
mutacdo em qualquer uma dessas etapas pode comprometer 0 Pprocesso
reprodutivo.

As vias do desenvolvimento compreendem as etapas por meio das quais um
zigoto se torna um organismo adulto. Esse processo envolve muitas etapas
geneticamente controladas, incluindo o estabelecimento dos eixos anteroposterior
e dorsoventral, estabelecendo o plano corporal basico dos orgaos, e a
diferenciacdio e a movimentacdo teciduais. Essas etapas podem requerer
regulacdo génica e transducdo de sinal. As vias do desenvolvimento serao
abordadas em detalhes no Capitulo 13, mas a interacdo de genes nessas vias €
analisada do mesmo modo, conforme veremos em seguida.



* Uma via bioguimica de sintese
e doencas correlacionadas
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FIGURA 6.11 Uma secdo da via metabdlica da fenilalanina em seres humanos, incluindo doengas associadas
a bloqueios enzimaticos. A fenilcetontria é produzida quando a enzima fenilalanina hidroxilase apresenta mau
funcionamento. O actmulo de fenilalanina resulta em aumento de acido fenilpirtivico, que interfere no
desenvolvimento do sistema nervoso.

6.3 Inferéncia das interacOes génicas

A abordagem genética que revela os genes interagindo em relacdo a uma
propriedade biolégica especifica é, resumidamente, como segue:

Etapa 1. Obtenha muitos mutantes monogénicos e teste em relacdao a dominancia.

Etapa 2. Teste os mutantes em relagdo ao alelismo — eles estdo em um locus ou
em diversos loci?

Etapa 3. Combine os mutantes em pares para formar mutantes duplos, para
verificar se 0s genes interagem.

A interacdo génica é inferida a partir do fenotipo do mutante duplo: se os genes
interagem, entdo o fenotipo difere da simples combinacdo de ambos os fenétipos
monogénicos mutantes. Se os alelos mutantes de diferentes genes interagem, entao
inferimos que os genes do tipo selvagem também normalmente interagem. Em
casos nos quais os dois mutantes interagem, com frequéncia resultara uma
proporcao mendeliana modificada de 9:3:3:1.

Um procedimento que deve ser realizado antes de testar as interacoes é
determinar se cada mutacao é de um locus diferente (etapa 2 anterior). A triagem
do mutante pode ndo intencionalmente ter favorecido determinados genes.
Portanto, o conjunto de loci génicos precisa ser definido, conforme demonstrado
na proxima secao.

Segregacdao de mutantes com a utilizacao do teste de complementacao

Como é possivel decidir se duas mutacdes pertencem ao mesmo gene? Existem
diversos modos. Primeiramente, cada alelo mutante pode ser mapeado. Em
seguida, se duas mutacOes forem mapeadas em dois loci cromossomicos



diferentes, provavelmente elas sdao de genes diferentes. Entretanto, essa
abordagem é demorada em um grande conjunto de mutacdes. Uma abordagem
mais rapida, utilizada com frequéncia, é o teste de complementacao.

Em um diploide, o teste de complementacdo € realizado por meio do
intercruzamento de dois individuos que sao homozigotos em relacdao a diferentes
mutacOes recessivas. A proxima etapa € observar se a progénie apresenta o
fendtipo do tipo selvagem. Se a progénie for do tipo selvagem, as duas mutacoes
recessivas estdo obrigatoriamente em genes diferentes, tendo em vista que 0s
respectivos alelos do tipo selvagem proporcionam funcdao do tipo selvagem.
Nesse caso, diz-se que as duas mutacoes se complementaram. Aqui,
denominaremos os genes al e a2, de acordo com seus alelos mutantes. Podemos
representar os heterozigotos como segue, dependendo de os genes estarem no
mesmo Cromossomo ou estarem em cromossomos diferentes:

Cromossomos diferentes:

al +
Y 5 e
N T

+ a’l

Mesmo cromossomo (demonstrado na configuracao trans):

al +
—_— T P
—_— T P
+ a2
Entretanto, se a progénie ndo for do tipo selvagem, as mutacdes recessivas tém de
ser alelos do mesmo gene. Tendo em vista que ambos os alelos do gene sao
mutantes, nao existe um alelo do tipo selvagem para auxiliar na distincdao entre
dois alelos mutantes diferentes de um gene cujo alelo do tipo selvagem é a”.

Esses alelos podem apresentar sitios mutantes diferentes no mesmo gene, mas
ambos seriam ndo funcionais. O heterozigoto a'/a" seria:
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* X - mutacdo

No nivel operacional, a complementacao é definida como a producdao de um
fendtipo do tipo selvagem quando dois genomas haploides que contém mutacoes
recessivas diferentes estao unidos na mesma célula.

[lustraremos o teste de complementacdo com um exemplo de plantas campanula
(género Campanula). A cor da flor do tipo selvagem dessa planta é azul.
Presumiremos que, a partir de uma caca a uma mutante, tenhamos obtido trés
mutantes com pétalas brancas e que elas estejam disponiveis como linhagens
homozigotas puras. Todas apresentam o mesmo aspecto e, assim, a priori nao
sabemos se elas sdo geneticamente idénticas. Denominaremos as linhagens
mutantes $, £ e ¥ para evitar qualquer simbolismo com a utilizacao de letras, que
pode implicar dominancia. Quando cruzada com o tipo selvagem, cada mutante
fornece os mesmos resultados na F, e na F,, como segue:

$ branca x Azul — F,, toda azul - F,, 5 azul, 1 branca
£ branca x Azul — F,, toda azul - F,, 5 azul, 1 branca

¥ branca x Azul - F,, toda azul — F,, 7 azul, + branca



Planta campanula

Flores da planta campanula (espécie de Campanula). (Gregory G. Dimijian/Science Source.)

Em cada caso, os resultados demonstram que a condicdo mutante é determinada
pelo alelo recessivo de um unico gene. Entretanto, existem trés alelos de um gene,
de dois genes ou de trés genes? Tendo em vista que os mutantes sao recessivos, a
questdao pode ser respondida por meio do teste de complementacdo, que indaga se
os mutantes complementam uns aos outros.

Iremos entrecruzar os mutantes para testar a complementacdo. Presuma que os
resultados do entrecruzamento dos mutantes $, £ e ¥ sdo como segue:

$ branca x £ branca — F;, toda branca
$ branca x ¥ branca — F,, toda azul
£ branca x ¥ branca — F,, toda azul

A partir desse conjunto de resultados, podemos concluir que os mutantes $ e £
devem ser causados por alelos de um gene (digamos, w1), tendo em vista que eles
ndo se complementam, mas ¥ deve ser causado por um alelo mutante de outro
gene (w2), tendo em vista que ¥ complementa tanto $ quanto £.

CONCEITO-CHAVE  Quando dois alelos mutantes recessivos



independentemente  derivados, que produzem fen6tipos recessivos
semelhantes, ndo se complementam, eles tém de ser alelos do mesmo gene.

Como a complementacdo atua no nivel molecular? A cor azul normal da flor da
campanula é causada por um pigmento azul denominado antocianina. Os
pigmentos sao substancias quimicas que absorvem determinadas cores da luz; em
relacdo a campanula, a antocianina absorve todos os comprimentos de onda com
excecdo do azul, que é refletido no olho do observador. Entretanto, essa
antocianina é produzida a partir de precursores quimicos que nao sao pigmentos;
ou seja, eles ndo absorvem a luz de um comprimento de onda especifico e
simplesmente refletem de volta a luz branca do sol para o observador,
proporcionando um aspecto branco. O pigmento azul é o produto final de uma
série de conversoes bioquimicas de ndo pigmentos. Cada etapa é catalisada por
uma enzima especifica codificada por um gene especifico. Podemos explicar os
resultados com uma via, como segue:

gene wl” gene w2’
enzima 1 enzima 2

._ \ o
—s precursor 1 —— precursor 2 ——> antocianina azul

Uma mutacdo homozigota em qualquer dos genes levara ao actimulo de um
precursor que simplesmente tornara a planta branca. Agora as designacoes dos
mutantes podem ser escritas como segue:

$ wigwlg-w2'/w2*
£ wlg/wle - w2'/w2*
¥ wl'/wl® - w2yw2y

Entretanto, na pratica, os simbolos subscritos seriam abandonados e os genotipos
seriam escritos como segue:



$ wil/wl - w2t /w2*
£ wl/wl -w27/w2*
Y wlt/wl®-w2/w2

Portanto, uma F, de $ x £ sera:

wl/wl - w27 /w2*

Essas plantas da F, apresentardao dois alelos defeituosos para wl e, portanto,
serdo bloqueadas na etapa 1. Embora a enzima 2 seja totalmente funcional, ela
ndo apresenta um substrato sobre o qual atuar; assim, nenhum pigmento azul sera
produzido e o fendtipo sera branco.

As plantas da F, de outros cruzamentos, entretanto, apresentarao os alelos do
tipo selvagem para ambas as enzimas necessarias para levar os intermediarios até
o produto final azul. Seus genotipos serao:

wl /wl - w2 /w2

Portanto, observamos que a complementacdao € realmente um resultado da
interacao cooperativa de alelos do tipo selvagem dos dois genes. A Figura 6.12
resume a interacao da complementacdo e da ndo complementacdao de mutantes
brancos nos niveis genético e celular.

Em um organismo haploide, o teste de complementacao nao pode ser realizado
por meio de entrecruzamento. Em fungos, um método alternativo une alelos
mutantes para testar a complementacao: a fusdao que resulta em um heterocario
(Figura 6.13). As células de fungo se fundem prontamente. Quando duas linhagens
diferentes se fundem, os nucleos haploides das diferentes linhagens ocupam uma
célula, que é o heterocdrio (grego; nucleos diferentes). Os nicleos em um
heterocario em geral ndo se fundem. Em um sentido, essa condicdo € uma
“mimica” de um diploide.



A base molecular da complementacao genetica

Tipo selvagem

gene gene
wi we
Mutante “€” Mutante “¥”

gene gene gene gene gene gene
wi w2 wi w2 wi w2
% branca X £ branca £ branca X ¥ branca

v

Nenhuma
complementagéo Complementagao
5 + — ¥
T BRI o
s EEE s o et
£ i £ x
Ny betrat Enz?lr'na 2 —————— Enzima 1|—> Enzima 2
E!nnumsusr:at:uah___hh_mhl J ]
Precursor MNenhum Precursor Precursor
incolor 1 L precursor 2 incolor 1 incolor 2 -

Bloqueio (nenhuma enzima 1)
Mutacéo no mesmo gene Mutacdo em genes diferentes



FIGURA 6.12 Trés mutantes de campanula branca fenotipicamente idénticos ($, £ e ¥) sdo entrecruzados.
As mutagdes no mesmo gene (tais como $ e £) ndo se complementam, tendo em vista que a F; apresenta um
gene com dois alelos mutantes. A via é bloqueada e as flores sdo brancas. Quando as mutagbes estdo em
genes diferentes (tais como £ e ¥), existe complementa¢do pelos alelos do tipo selvagem de cada gene no
heterozigoto da F;. O pigmento é sintetizado e as flores sdo azuis. (Qual vocé prevé que seja o resultado do
cruzamento de $ e ¥?)

Presuma que, em linhagens diferentes, existam mutacOes em dois genes
diferentes que conferem o mesmo fendtipo mutante — por exemplo, uma exigéncia
de arginina. Denominaremos esses genes arg-1 e arg-2. Os genotipos das duas
linhagens podem ser representados como arg-1 - arg-2* e arg-1* - arg-2. Essas
duas linhagens podem ser fundidas para formar um heterocario com os dois
nucleos em um citoplasma compartilhado:

O nucleo 1 é arg-1 - arg-2*
O ndcleo 2 é arg-1" - arg-2

Tendo em vista que os produtos dos genes sdao criados em um citoplasma comum,
os dois alelos do tipo selvagem podem exercer seu efeito dominante e colaborar
para a producdo de um heterocario de fendtipo do tipo selvagem. Em outras
palavras, as duas mutacdes se complementam, justamente conforme ocorreria em
um diploide. Se as mutacdes fossem de alelos do mesmo gene, nao haveria
complementacao.

Analise de mutantes duplos de mutacoes aleatorias

Relembre que, para saber se dois genes interagem, precisamos avaliar o fenotipo
do mutante duplo para verificar se ele é diferente da combinacdo de ambas as
mutacOes Unicas. O mutante duplo é obtido por meio de entrecruzamento. A F, é
obtida como parte do teste de complementacdo; assim, com a presuncdo de que a
complementacdo foi observada, sugerindo genes diferentes, a F, é autofecundada
ou entrecruzada para se obter uma F, homozigota para ambas as mutacOes. Esse
mutante duplo pode ser identificado em seguida ao se observarem as proporgoes
mendelianas. Por exemplo, se uma proporcao mendeliana 9:3:3:1 padrdao for
obtida, o fenétipo presente no tnico 1/16 da progénie representa o mutante duplo



(o “1” em 9:3:3:1). Nos casos de interacdo génica, entretanto, o fenétipo do
mutante duplo pode ndo ser distinto, mas correspondera aquele dos mutantes
unicos. Nesse caso, resultara uma proporcao mendeliana modificada, tal como
9:3:4 0u9:7.

A proporcao mendeliana de 9:3:3:1 padrdo é o caso mais simples, esperado se
nao houver interacdo génica e se as duas mutacOes em teste estiverem em
cromossomos diferentes. Essa proporcao de 9:3:3:1 é a hipotese nula: qualquer
proporcao mendeliana modificada que represente um desvio dessa hipotese nula
sera informativa, como os exemplos a seguir irdo demonstrar:

A proporcao de 9:3:3:1 | Nenhuma interacdao génica. Como um valor basal,
iniciaremos com o caso no qual dois genes mutantes nao interagem, uma situacao
na qual esperamos a proporcao de 9:3:3:1. Vejamos a heranca da cor da pele em
cobras do milho. A cor natural da cobra é um padrao de repeticao de camuflagem
preta e laranja, conforme demonstrado na Figura 6.14 A. O fen6tipo é produzido
por dois pigmentos separados, ambos 0s quais estdo sob controle genético. Um
gene determina o pigmento laranja, e os alelos que consideraremos sdo o*
(presenca de pigmento laranja) e o (auséncia de pigmento laranja). Outro gene
determina o pigmento preto, e seus alelos sdo b* (presenca de pigmento preto) e b
(auséncia de pigmento preto). Esses dois genes ndo estdo ligados. O padrdo
natural é produzido pelo gendtipo o'/—; b"/—. (O travessdo representa a
presenca de qualquer alelo.) Uma cobra que é o/0; b"/— é preta, tendo em vista
que ndo apresenta o pigmento laranja (Figura 6.14 B), e uma cobra que é o+/—;
b/b é laranja, tendo em vista que ndao apresenta o pigmento preto (Figura 6.14 C).
O duplo homozigoto recessivo o/0; b/b é albino (Figura 6.14 D). Entretanto,
observe que a cor rosa palida do albino advém de um outro pigmento, a
hemoglobina do sangue, que é visivel através da pele dessa cobra quando os
outros pigmentos estdo ausentes. A cobra albina também demonstra claramente
que existe outro elemento para o padrdao de pigmentacdo da pele, além do
pigmento: o motivo em repeticdo, no qual e ao redor do qual o pigmento é
depositado.



Teste da complementacéao por meio da utilizacéo de um heterocario

. y Células arg-2, defeituosas
Celulas arg-1, defeituosas em relagdo a uma enzima

em relagéo a uma enzima .\J i % (@ ) diferente na via de sintese
especifica na via de Y @ I I ' da arginina
sintese da arginina Ly & ,("\)
g e
O .- 0O€
. C:/\. Fusédo

O heterocario cresce
sem arginina

FIGURA 6.13 Um heterocéario de Neurospora e fungos semelhantes mimetiza um estado diploide. Quando
as células vegetativas se fundem, os niicleos haploides compartilham o mesmo citoplasma em um heterocério.
Neste exemplo, os nicleos haploides com mutacdes em diferentes genes na via de sintese da arginina se
complementam para produzir um Neurospora que deixa de necessitar de arginina.



Pigmentos sintetizados e herdados de modo independente

FIGURA 6.14 Em cobras Pantherophis guttatus, combinagGes dos pigmentos laranja e preto determinam o0s
quatro fenétipos demonstrados. A. Uma cobra camuflada preta e laranja do tipo selvagem sintetiza ambos os
pigmentos preto e laranja. B. Uma cobra preta ndo sintetiza o pigmento laranja. C. Uma cobra laranja nao
sintetiza o pigmento preto. D. Uma cobra albina ndo sintetiza pigmento preto, nem laranja. (Anthony Griffiths.)

Se uma cobra laranja homozigota e uma cobra preta homozigota forem
cruzadas, a F, é do tipo selvagem (camuflada), demonstrando a complementacao:

Qoo ;b/b x & ofo;b*/b’
(laranja) (preta)
3
Fi o%/0; b"/b
(camuflada)



Aqui, entretanto, uma F, demonstra uma proporcao de 9:3:3:1 padrao:

Q@ o'o;b'/b x & o'fo;b'/b
(camuflada) (camuflada)

|
|
b

F» 90%/—;b*/— (camuflada)
3o'/—;b/b (laranja)
3o/o;b"/— (preta)
10/o0; b/b (albina)

A proporc¢ao de 9:3:3:1 é produzida em virtude de os dois genes para pigmento
atuarem de modo independente no nivel celular.
precursor R pigmento preto

2 camuflada
precursor — pigmento laranja

Se a presenca de um mutante torna uma via bioquimica falha, a outra via ainda
esta ativa, produzindo a cor do outro pigmento. Ambas as vias falham apenas
quando ambos os mutantes estdo presentes, e nao € produzido pigmento de
nenhuma cor.

A proporcao de 9:7 | Genes na mesma via bioquimica. A propor¢ao da F, do
cruzamento di-hibrido da campanula demonstra ambas as plantas azuis e brancas
em uma proporcao de 9:7. Como os referidos resultados podem ser explicados? A
proporcdao de 9:7 é claramente uma modificacao da proporcao di-hibrida de
9:3:3:1, com 3:3:1 combinadas para perfazer 7; portanto, é inferido algum tipo de
interacdao. O cruzamento das duas linhagens brancas e as geracOes subsequentes
podem ser representados como segue:



wl/wl ;w2 /w2™ (branca) = wl+/wl™;w2/w2 (branca)

J
Fy wl*/wl; w2 /w2 (azul)
wi*/wl; w2t/w2 x wl*/wl;w2/w2
d
F» Qwl/—;w2/— (azul) 9
Iwl’/—;w2/w2 (branca)
3 wl/wl;w2'/— (branca) ¢ 7
1 wl/wl; w2/w2 (branca) [

Claramente, nesse caso, o unico modo por meio do qual é possivel uma
proporcdo de 9:7 é se o mutante duplo apresentar os mesmos fenétipos que os
dois mutantes unicos. Portanto, a propor¢dao modificada constitui um modo de
identificar o fenotipo do mutante duplo. Além disso, os fenotipos idénticos dos
mutantes unicos e duplos sugerem que cada alelo mutante controla uma etapa
diferente na mesma via bioquimica. Os resultados demonstram que uma planta
apresentara pétalas brancas se for homozigota em relacdo ao alelo mutante
recessivo de qualquer um dos genes ou de ambos os genes. Para apresentar o
fenotipo azul, uma planta deve apresentar no minimo uma copia do alelo
dominante de ambos os genes, tendo em vista que ambos sdo necessarios para
completar as etapas sequenciais na via. Nao importa qual esteja ausente, a mesma
via bioquimica falha, produzindo o mesmo fendtipo. Portanto, trés das classes
genotipicas produzirao o mesmo fendtipo e, assim, em geral, resultam apenas dois
fendtipos.

O exemplo nas campanulas envolveu etapas diferentes em uma via de sintese.
Resultados semelhantes podem surgir a partir da regulacdao génica. Um gene
regulador com frequéncia atua por meio da producao de uma proteina que se liga
a um sitio regulador upstream de um gene-alvo, facilitando a transcricao do gene
(Figura 6.15). Na auséncia da proteina reguladora, o gene-alvo sera transcrito em
niveis muito baixos, inadequados para as necessidades celulares. Cruzaremos
uma linhagem pura r/r defeituosa para a proteina reguladora com uma linhagem
pura a/a defeituosa para a proteina-alvo. O cruzamento € r/r; a’/a* x r*/r*; a/a. O



di-hibrido r*/r; a*/a demonstrara complementacao entre os genotipos mutantes,
tendo em vista que ambos, r* e a*, estao presentes, possibilitando a transcricao
normal do alelo do tipo selvagem. Quando autofecundados, os di-hibridos da F,
também resultardao em uma proporcao fenotipica de 9:7 na F,:

Interac&o de uma proteina reguladora com seu alvo

Gene regulador Gene para a proteina A Produto proteico do gene a
r+ —~ D a+
W7 NV NNV VY NI NN W YN N
A. | | Proteina A do tipo
Normal | ANANANANANAN NN R iy
‘e— ‘@
B. r a+
Mutagéo no SALF NPT SEFIRD,._SA PP AR
gene que Nenhuma proteina A
codifica AN A produzida
a proteina [ .
‘s a4, - Proteina reguladora
reguladora - nao funcional
C. r+ <
Mutagio no | AAserern iR | ool RN
gene que J, J, Proteina A mutante
codiicaa | AAANANN VaTAVAVLV N produzida
proteina & J,
estrutural <O z
D. f-’i‘-\*'/' PO F PO I\\ f)(\.‘ﬁ:fi |’ RN Y, /1\\
Mutag&o em Jr MNenhuma proteina A
ambos 0s FAVAVAVA VAV ATAY produzida
genes \ e
-

FIGURA 6.15 O gene r" codifica uma proteina reguladora, e o gene a* codifica uma proteina estrutural.

Ambos tém de ser normais para que uma proteina estrutural funcional (“ativa”) seja sintetizada.



Proteina a*

Proporcao  Genétipo funcional Proporcao
% ) gt Sim 9
1-_1 r/— :afa Nao~
1-_1 r/r: at/— Nao 7
1 r/r; a/a Nao .

,_.
=3

CONCEITO-CHAVE Uma propor¢ao de 9:7 na F, sugere interacao de genes
na mesma via; a auséncia de qualquer funcdo génica leva a auséncia do
produto final da via.

A proporcao de 9:3:4 | Epistasia recessiva. Uma proporc¢ao de 9:3:4 na F, sugere
um tipo de interacdo génica denominado epistasia. Essa palavra significa
“predominancia sobre”, e se refere a situacao na qual o mutante duplo demonstra
o fen6tipo de uma mutagdao, mas nao de outra. A mutacao que “predomina sobre” é
epistdtica, enquanto a que “fica sob” é hipostdtica. A epistasia também resulta de
0s genes estarem na mesma via bioquimica. Em uma via de sintese simples, a
mutacdo epistatica € carreada por um gene que esta mais upstream (mais
inicialmente na via) do que o gene da mutacdo hipostatica (Figura 6.16). O
fen6tipo mutante do gene upstream predomina, ndo importa o que esteja
ocorrendo posteriormente na via.

Vejamos um exemplo a respeito da sintese do pigmento das pétalas na planta
maria-olhos-azuis (Collinsia parviflora). A partir do tipo selvagem azul,
iniciaremos com duas linhagens mutantes puras, uma com pétalas brancas (w/w) e
a outra com pétalas magenta (m/m). Os genes w e m nao estdo ligados. AF, eaF,
Sao como segue:



Fy

F;

w/w; m*/m” (branca) x w*/w"; m/m (magenta)
w/w ; m*/m (azul)

\J
wwi;mYm x ww; m/m
\)
9 w'/—; m*/— (azul) 9
3 w'/—; m/m (magenta) 3
3 w/w ; m*/— (branca)
1 w/w ; m/m (branca)



Um modelo para epistasia recessiva

Di-hibrido w+/w ;m*/m

v

Autofecundada

g

% wt/~:m*/— Ambas as enzimas ativas
wt m+
/ '
Enz'ima 1 Enzima 2 9
-~ -
% w*/~:; m/m Bloqueada na segunda enzima
w
'
Enzima 1 3
—-— — —
% w/w; m*/~ Blogueada na primeira enzima
m+
+ (&
Enzima 2 e (_))
)}
— — Nenhum substrato t‘{g
4+
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L P
—1u _f"'
D

FIGURA 6.16 Alelos do tipo selvagem de dois genes (w" e m") codificam enzimas que catalisam etapas
sucessivas na sintese de um pigmento azul das pétalas. As plantas homozigotas m/m produzem flores magenta,
e as plantas homozigotas w/w produzem flores brancas. O mutante duplo w/w; m/m também produz flores
brancas, indicando que o branco é epistatico em relagdo ao magenta.



Na F,, a proporcao fenotipica de 9:3:4 é diagnostica de epistasia recessiva.
Assim como no caso precedente, novamente observamos que a propor¢ao nos
informa qual é obrigatoriamente o fenétipo do duplo mutante, tendo em vista que o
componente - da propor¢do deve ser um agrupamento de uma classe mutante
Gnica (++) mais a classe mutante dupla (i). Portanto, o mutante duplo expressa
apenas um dos dois fenotipos mutantes; assim, por definicdo, branco tem de ser
epistatico em relacao a magenta. (Para encontrar o mutante duplo dentro do grupo,
as plantas brancas da F, deveriam ser individualmente submetidas ao cruzamento-
teste.) Essa interacdo ¢ denominada epistasia recessiva, tendo em vista que um
fendtipo recessivo (branco) supera o outro fenotipo. A epistasia dominante sera
considerada na proxima secao.

No nivel celular, podemos justificar a epistasia recessiva em Collinsia por
meio do tipo de via a seguir (ver também Figura 6.16).

gene m’”

. gene w
lﬂ(‘ﬂl]ﬂl" —_— magenta a;?_u]

Observe que a mutacdo epistatica ocorre em uma etapa na via que leva ao
pigmento azul; essa etapa € anterior a etapa que é bloqueada pela mutacdo
mascarada.

Outro caso informativo de epistasia recessiva é a cor amarela da pelagem de
alguns cdes labrador retriever. Dois alelos, B e b, fazem referéncia as pelagens
preta e marrom, respectivamente. Os dois alelos produzem melanina preta e
marrom. O alelo e de outro gene € epistatico em relacdo a esses alelos,
proporcionando uma pelagem amarela (Figura 6.17). Portanto, ambos o0s
genotipos B/—; e/e e b/b; e/e produzem um fendtipo amarelo, enquanto B/—; E/—
e b/b; E/— sdo preto e marrom, respectivamente. Esse caso de epistasia ndo é
causado por um bloqueio upstream na via que leva ao pigmento escuro. Caes
amarelos podem produzir pigmento preto ou marrom, conforme pode ser
observado em seus narizes e seus labios. A acdo do alelo e é evitar a deposicao
do pigmento nos pelos. Nesse caso, o gene epistatico esta dowstream no
desenvolvimento; ele representa um tipo de alvo do desenvolvimento que tem de
ser de gendtipo E antes que o pigmento possa ser depositado.



Epistasia recessiva em virtude da mutacao de pelagem amarela

FIGURA 6.17 Trés cores de pelagem diferentes em labrador retriever. Dois alelos B e b de um gene de
pigmento determinam (A) preto e (B) marrom, respectivamente. Em um gene em separado, E possibilita a
deposicdo da cor na pelagem, e e/e impede a deposicdo, resultando (C) no fenétipo dourado. A parte C ilustra
a epistasia recessiva. (Anthony Griffiths.)

CONCEITO-CHAVE A epistasia é inferida quando um alelo mutante de um
gene mascara a expressao de um alelo mutante de outro gene e em vez disso
expressa o seu proprio fenotipo.

Em fungos, a analise de tétrades é util na identificacio de um mutante duplo.
Por exemplo, um asco que contém metade dos seus produtos como do tipo
selvagem deve conter mutantes duplos. Considere o cruzamento:

a-b*xa-b

Em alguma proporcdo da progénie, os alelos a e b segregardo juntos (um asco
ditipo ndo parental). Uma referida tétrade demonstrara os fenotipos a seguir:

tipo selvagema™ - b* mutante duplo a - b
tipo selvagema” - b® mutante duplo a - b

Portanto, o mutante duplo obrigatoriamente tem o genétipo ndo do tipo selvagem e
pode ser avaliado de acordo. Se o fendtipo for o fenotipo a, entdo b esta sendo
sobrepujado; se o fendtipo for o fendtipo b, entdo a esta sendo sobrepujado. Se
ambos os fenotipos estiverem presentes, entdao nao ha epistasia.



A proporcao de 12:3:1 | Epistasia dominante. Em dedaleiras (Digitalis
purpurea), dois genes interagem na via que determina a coloracdo das pétalas. Os
dois genes ndo estdao ligados. Um gene afeta a intensidade do pigmento vermelho
na pétala; o alelo d resulta na cor vermelho-clara observada em popula¢oes
naturais de dedaleiras, enquanto D é um alelo mutante que produz a cor vermelho-
escura (Figura 6.18). O outro gene determina em quais células o pigmento é
sintetizado: o alelo w possibilita a sintese do pigmento por todas as pétalas assim
como no tipo selvagem, mas o alelo mutante W confina a sintese do pigmento as
pequenas manchas na garganta. Se autofecundarmos um di-hibrido D/d; W/w, a
proporcao da F, é como segue:

0 D/—: W/— (branca com manchas) |
¢ ; 12
3 d/d; W/— (branca com manchas) [
3 D/—;w/w (vermelho-escuro) 3

1 d/d; w/w (vermelho-claro) 1

A propor¢do nos informa que o alelo dominante W é epistatico, produzindo a
proporgdo 12:3:1. O componente 1= da propor¢do inclui obrigatoriamente a classe
mutante dupla (), que é claramente de fendtipo branco, estabelecendo a epistasia
do alelo dominante W. Os dois genes atuam em uma via comum do
desenvolvimento: W evita a sintese do pigmento vermelho, mas apenas em uma
classe especial de células que constituem a area principal da pétala; a sintese é
limitada as manchas da garganta. Quando a sintese é permitida, o pigmento pode
ser produzido em concentracOes altas ou baixas.



Epistasia dominante em virtude
de uma mutacao branca

FIGURA 6.18 Em dedaleiras, D e d causam pigmentos escuros e claros, respectivamente, enquanto o W
epistatico restringe o pigmento as manchas na garganta. (Anthony Griffiths.)

Supressores. Nao é facil selecionar ou triar especificamente interacoes
epistaticas e casos de epistasia devem ser construidos por meio da laboriosa
combinacdo de duas mutacdes candidatas por vez. Entretanto, em relacdo ao
nosso proximo tipo de interacao génica, o experimentador pode selecionar
prontamente alelos mutantes de interesse. Um supressor é um alelo mutante de um
gene que reverte o efeito de uma mutacdao de outro gene, resultando em um
fendtipo do tipo selvagem ou proximo do tipo selvagem. A supressao implica que
0 gene-alvo e o gene supressor normalmente interagem em algum nivel funcional
em seus estados do tipo selvagem. Por exemplo, presuma que um alelo a* produza
o fendtipo normal, enquanto um alelo mutante recessivo a resulte em uma
anormalidade. Um alelo mutante recessivo s em outro gene suprime o efeito de a
e, assim, 0 genotipo a/a - s/s apresentara o fendtipo do tipo selvagem (semelhante
a a’). Alelos supressores por vezes ndo apresentam efeito na auséncia da outra
mutacdao; em um referido caso, o fenétipo de a/a* - s/s seria do tipo selvagem.



Em outros casos, o alelo supressor produz o seu préprio fenétipo anormal.

A triagem de supressores € bem direta. Inicie com um mutante em algum
processo de interesse, exponha esse mutante a agentes que causem mutacao, tal
como radiacdo de alta energia, e trie os descendentes em relacdao aos tipos
selvagens. Em haploides tais como fungos, a triagem é realizada simplesmente
por meio do plaqueamento de células mutagenizadas e da observacdao das
colonias com fenétipos do tipo selvagem. Na maior parte, os tipos selvagens que
sdo originados desse modo sdo meramente reversoes do evento mutacional
original e sdo denominados revertentes. Entretanto, alguns serdo
“pseudorrevertentes”, mutantes duplos nos quais uma das mutacoes € um
Supressor.

Os estados revertente e suprimido podem ser distinguidos por meio de
cruzamento apropriado. Por exemplo, em leveduras, os dois resultados seriam
distinguidos como segue:

revertente verdadeiro a” x tipo selvagem padrao a”
bl
Progénie toda a”

e

+

mutante suprimido a - s x tipo selvagem padraoa™ - s

Progénie a” - 7 tipo selvagem
a® - s tipo selvagem
a - 7 mutante original

a - s tipo selvagem (suprimido)

O surgimento do fendtipo mutante original identifica o genitor como um mutante
suprimido.

Em diploides, os supressores produzem diversas propor¢oes de F,
modificadas, que sdo tteis na confirmacdo da supressdao. Vejamos um exemplo da
vida real de Drosophila. O alelo recessivo pd resulta na cor dos olhos roxa
quando ndo suprimido. Um alelo su recessivo ndo apresenta por si proprio um



fendtipo detectavel, mas suprime o alelo recessivo ndo ligado pd. Portanto,
pd/pd; su/su tem o aspecto do tipo selvagem e apresenta olhos vermelhos. A
analise a seguir ilustra o padrao de heranca. Uma mosca com olhos roxos
homozigota é cruzada com uma com olhos vermelhos homozigota que carreia o

Supressor.
pd/pd;su’/su” (roxo) = pd™/pd’;su/su (vermelho)
{
F; todas pd™/pd;su’/su (vermelho)
Autofe- pd™/pd;su’/su (vermelho) = pd'/pd;su”/su
cundada (vermelho)
v
F, 9 pd'/—;su’/— vermelho

3pd'/—;sufsu  vermelho ¢ 13

1 pd/pd;su/su  vermelho

3 pd/pd;su”/— roxo 3
A proporgdo geral na F, é de 13 vermelhos:3 roxos. O componente de 1
obrigatoriamente inclui o mutante duplo, que é claramente de fen6tipo do tipo
selvagem. Essa proporcao é esperada a partir de um supressor recessivo que por
si proprio nao apresenta fenotipo detectavel.

Por vezes a supressdao é confundida com epistasia. Entretanto, a diferenca-
chave é que um supressor cancela a expressao de um alelo mutante e restaura o
fendtipo do tipo selvagem correspondente. Além disso, com frequéncia apenas
dois feno6tipos segregam (assim como nos exemplos precedentes), em vez de trés,
COmo na epistasia.

Como os supressores atuam no nivel molecular? Existem muitos mecanismos
possiveis. Um tipo de supressao particularmente Uutil tem por base a ligacao fisica
de produtos génicos na célula — por exemplo, ligacdo entre proteinas. Presuma
que duas proteinas normalmente se combinem para proporcionar algum tipo de
funcdo celular. Quando uma mutacdo causa uma alteracdo no formato de uma
proteina, ela deixa de se combinar a outra; portanto, a funcao é perdida (Figura



6.19). Entretanto, uma mutacdo supressora que causa uma alteracdo no formato
compensatoria na segunda proteina pode restaurar a combinacdo, portanto, a
funcdo normal. Nessa figura, se os genotipos fossem diploides que representam
uma F, de um di-hibrido, entdo resultaria uma proporcao de 14:2, tendo em vista
que 0s Unicos genotipos mutantes seriam m/m - s*/s* (1/16) e m*/m* - s/s (1/16),
totalizando 2/16. Se esse fosse um cruzamento di-hibrido haploide (tal como m*
s* X m s), resultaria uma proporcao de 1:1. A partir das proporgoes de
supressores em geral, com frequéncia as proteinas que interagem podem ser
deduzidas.

Alternativamente, quando uma mutacdo causa um bloqueio em uma via
metabolica, o supressor encontra algum modo de superar o bloqueio — por
exemplo, por meio do redirecionamento de intermediarios similares para além do
bloqueio da via. No exemplo a seguir, o supressor fornece um intermediario B
para contornar o bloqueio.

Nenhum supressor
A —B—> R — pipdiito
Com supressor
A —#—= B — produto
]%—*”:4




Um mecanismo molecular para a supressao
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FIGURA 6.19 Uma primeira mutacdo altera o sitio de ligacdo de uma proteina, de modo que ela ndo
consegue mais se ligar a um parceiro. Uma mutacdo supressora no parceiro altera o sitio de ligacao, de modo

R

que ambas as proteinas sdo capazes de se ligar novamente.

Em diversos organismos,
mutacoes nos genes de tRNA que resultam em um anticodon que se ligara a um
codon de parada prematuro em uma sequéncia codificadora mutante. Portanto, o
supressor possibilita que a traducdo prossiga além do bloqueio anterior e produza
uma proteina completa, em vez de uma proteina truncada. Essas mutacOes
supressoras com frequéncia apresentam poucos efeitos sobre o fenétipo além da

supressao.

’ Inativa

foram encontrados supressores sem sentido —



CONCEITO-CHAVE Alelos mutantes denominados supressores cancelam o
efeito de um alelo mutante de outro gene, resultando em fenotipo do tipo
selvagem.

Modificadores. Como a denominacdo sugere, uma mutacao modificadora em um
segundo locus altera o grau de expressao de um gene mutado no primeiro locus.
Os genes reguladores fornecem uma ilustracdo simples. Assim como em um
exemplo anterior, as proteinas reguladoras se ligam a sequéncia do DNA
upstream do sitio de inicio da transcricao. Essas proteinas regulam o nivel de
transcricao. Na discussdao sobre a complementacao, consideramos uma mutagao
nula de um gene regulador que evitou quase completamente a transcricao.
Entretanto, algumas mutacoes reguladoras alteram o nivel de transcricdao do gene-
alvo, de modo que mais ou menos proteina é produzida. Em outras palavras, uma
mutacao em uma proteina reguladora pode diminuir ou aumentar o gene transcrito.
Vejamos um exemplo que utiliza uma mutacao b em um regulador que regula para
menos, que afeta o gene A em um fungo, tal como levedura. Observamos o efeito
de b sobre uma mutacdo leaky no gene A. Uma mutacdo leaky é uma mutagao com
algum nivel baixo de funcdo génica. Cruzamos uma mutacdo gotejante a com a
mutacao reguladora b:

Mutante leaky a - b* x Regulador ineficiente a* - b

Progénie Fenotipo

a - b tipo selvagem

a b defeituoso (baixa transcricao)
a-b* defeituoso (proteina A defeituosa)

extremamente defeituoso (baixa transcricao da proteina



defeituosa)

Portanto, a acao do modificador é observada no aparecimento de duas gradacoes
de fen6tipos mutantes dentro da progénie a.

Letais sintéticos. Em alguns casos, quando dois mutantes unicos viaveis sdo
intercruzados, os mutantes duplos resultantes sao letais. Em uma F, diploide, esse
resultado seria manifestado como uma proporcao de 9:3:3, tendo em vista que o
mutante duplo (que seria o componente “1” da proporcao) estaria ausente. Esses
letais sintéticos podem ser considerados uma categoria especial de interacdao
génica. Eles podem apontar para tipos especificos de interacdes de produtos
génicos. Por exemplo, a analise do genoma revelou que a evolucao produziu
muitos sistemas duplicados dentro da célula. Uma vantagem desses sistemas
duplicados pode ser o fornecimento de “copias de seguranca”. Se houver
mutacOes nulas nos genes em ambos 0s sistemas duplicados, entdo um sistema
defeituoso ndo apresentara uma copia de seguranga, e o individuo ndo apresentara
a funcao essencial e morrera. Em outro caso, uma mutacdo leaky em uma etapa de
uma via bioquimica pode causar a diminuicao da velocidade da via, mas deixar
funcdo suficiente para a vida. Entretanto, se mutantes duplos sdao combinados,
cada um com uma mutacdo leaky em uma etapa diferente, a via inteira é
interrompida. Uma versdo da ultima interacdo é de duas mutacOes em proteinas
que interagem, conforme demonstrado na Figura 6.20.

Nas discussoes anteriores sobre proporcoes mendelianas modificadas, todos os
cruzamentos eram autofecundacoes de di-hibridos. Como um exercicio, vocé pode
querer calcular as proporcdes que seriam produzidas nos mesmos sistemas se
fossem realizados cruzamentos-teste em vez de autofecundacoes.

CONCEITO-CHAVE Uma diversidade de propor¢oes da F; de 9:3:3:1
modificadas pode revelar tipos especificos de interacao génica.



Um resumo de algumas das propor¢des que revelam a interacdo génica esta
demonstrado na Tabela 6.2.

Um modelo de letalidade sintética

Tipo selvagem
ligagao total;
totalmente funcional

| I 1 1
NTRZNLNON NN NN NG

Mutante A
ligacéo parcial;
funcional

Mutante B
ligacéo parcial;
funcional

Mutante duplo
ligacéo impossivel;
nao funcional

FIGURA 6.20 Duas proteinas em interacdo realizam alguma funcdo essencial em algum substrato, tal como
DNA, mas primeiramente precisam se ligar a ele. A ligacdo reduzida de qualquer proteina possibilita a
permanéncia de algumas fungdes, mas a ligacdo reduzida de ambas é letal.

Tabela 6.2 Algumas propor¢oes de F, modificadas.



9:3:3:1 Nenhuma interacio
9:7 Genes na mesma via
9:3:4 Epistasia recessiva

12:3:1 Epistasia dominante

13:3 O supressor ndo apresenta fendétipo

14.2 O supressor é semelhante ao mutante

Nota: algumas dessas propor¢oes podem ser produzidas com outros mecanismeos de interacao.

6.4 Penetrancia e expressividade

Na andlise da heranca monogénica, existe uma tendéncia natural de escolher
mutantes que produzem proporcoes mendelianas claras. Nos referidos casos,
podemos utilizar o fenotipo para distinguir os genotipos mutantes e do tipo
selvagem com quase 100% de certeza. Nesses casos, dizemos que a mutagcdo €
100% penetrante no fendtipo. Entretanto, muitas mutacoes demonstram
penetrancia incompleta: ou seja, nem todos os individuos com o genotipo
expressam o fenétipo correspondente. Portanto, a penetrancia é definida como a
porcentagem de individuos com um determinado alelo que exibem o fendtipo
associado aquele alelo.

Por que um organismo apresentaria um determinado genotipo e ainda assim nao
expressaria o fenotipo correspondente? Existem diversos motivos possiveis:

1. A influéncia do ambiente. Individuos com o mesmo gendtipo podem
demonstrar uma diversidade de fendtipos, dependendo do ambiente. A
variacdo dos fenotipos em relacdao aos individuos mutantes e do tipo
selvagem pode se sobrepor: o fenétipo de um individuo mutante que
cresceu em um conjunto de circunstancias pode corresponder ao fendtipo
de um individuo do tipo selvagem que cresceu em um conjunto de
circunstancias diferente. Se essa correspondéncia ocorrer, 0 mutante nao
pode ser distinguido do tipo selvagem.

2. A influéncia de interacdo com outros genes. Modificadores nao
caracterizados, genes epistaticos ou supressores no restante do genoma



atuam para prevenir a expressao do fendtipo tipico.

3. Asutileza do fenotipo mutante. Os efeitos sutis ocasionados pela auséncia
de uma funcdo génica podem ser de dificil mensuracdao em uma situacao de
laboratorio.

Um exemplo tipico com penetrancia incompleta esta demonstrado na Figura
6.21. Nesse heredograma humano, observamos um fenotipo herdado normalmente
de modo dominante desaparecendo na segunda geracdao, apenas para reaparecer
na proxima.

Outra medida para descrever a variacdao da expressao fenotipica é denominada
expressividade. A expressividade mede o grau no qual um determinado alelo é
expresso no nivel fenotipico; ou seja, a expressividade mede a intensidade do
fendtipo. Por exemplo, animais “marrons” (genotipo b/b) de diferentes estoques
podem demonstrar intensidades muito diferentes do pigmento marrom, do claro
até o escuro. Em relacdo a penetrancia, a expressividade variavel pode ocorrer
em virtude da variagdo na constituicao alélica do restante do genoma ou de
fatores ambientais. A Figura 6.22 ilustra a distincdo entre penetrancia e
expressividade. Um exemplo de expressividade variavel em cdes é observado na
Figura 6.23.

Inferéncia de penetrancia incompleta

i
TR

FIGURA 6.21 Neste heredograma humano de um alelo dominante que ndo é totalmente penetrante, a pessoa

Q ndo demonstra o fendtipo, mas transmitiu o alelo dominante para no minimo dois descendentes. Tendo em
vista que alelo ndo é totalmente penetrante, o restante da progénie (p. ex., R) pode ter herdado o alelo
dominante ou ndo.



Comparacéao entre penetrancia e expressividade

Expressao fenotipica
(cada oval representa um individuo)

105" 1* 101" 101 1O,

Penetrancia variavel

011" 1+ 101% 1* 1010

Expressividade variavel

10101 10]" 1 1+ 10

Penetrancia e expressividade variaveis

FIGURA 6.22 Presuma que todos os individuos demonstrados apresentam o mesmo alelo de um pigmento (P)
e possuem o mesmo potencial de produzir o pigmento. Os efeitos do restante do genoma e do ambiente podem
suprimir ou modificar a producao do pigmento em qualquer individuo. A cor indica o nivel de expressao.



Expressividade variavel
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FIGURA 6.23 Dez gradacOes de padroes de manchas ndo pigmentadas em beagles. Cada um desses caes
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apresenta o alelo S°, responsavel pelas manchas ndo pigmentadas nos cdes. A variacdo é causada pela
variagdo em outros loci.

Os fendmenos de penetrancia incompleta e expressividade variavel podem
tornar qualquer tipo de analise genética substancialmente mais dificil, incluindo a
analise de heredogramas humanos e as previsoes no aconselhamento genético. Por
exemplo, esse com frequéncia é o caso em que um alelo que causa uma doenca
nao é totalmente penetrante. Portanto, uma pessoa poderia apresentar o alelo, mas
ndo demonstrar sinais da doenca. Se esse for o caso, é dificil fornecer um claro
laudo genético de salide para uma pessoa em um heredograma de doenca (p. ex., a
pessoa R na Figura 6.21). Por outro lado, a analise de heredogramas por vezes
consegue identificar pessoas que ndo expressam, mas que quase certamente
apresentam um genétipo de doenca (p. ex., o individuo Q na Figura 6.21). De
modo semelhante, a expressividade variavel pode complicar o aconselhamento,
tendo em vista que pessoas com baixa expressividade poderiam ser erroneamente



diagnosticadas.

Embora a penetrancia e a expressividade possam ser quantificadas, nao
obstante, elas representam situacoes “nebulosas”, tendo em vista que raramente ¢é
possivel identificar fatores especificos que causam a variagdo sem pesquisas
substanciais adicionais.

CONCEITO-CHAVE Os termos penetrdncia e expressividade quantificam a
modificacdo do efeito de um gene por meio da variacao do ambiente e do
background genético; eles medem, respectivamente, a porcentagem de casos
nos quais o fenétipo é observado e a sua gravidade.

RESUMO

Um gene ndo atua isoladamente; em vez disso, ele atua em conjunto com muitos
outros genes no genoma. Na analise genética direta, a deducdo dessas interacoes
complexas é um estadio importante da pesquisa. As mutacOes individuais sdao
testadas primeiramente a respeito de suas relacoes de dominancia, um tipo de
interacao alélica. As mutacOes recessivas com frequéncia resultam da
haplossuficiéncia do alelo do tipo selvagem, enquanto as mutacdes dominantes
com frequéncia sao o resultado da haploinsuficiéncia do tipo selvagem ou da acao
do mutante como um dominante negativo (um polipeptidio trapaceiro). Algumas
mutacOoes causam efeitos graves ou até mesmo morte (mutacOes letais). A
letalidade de uma mutacdo homozigota recessiva ¢ um modo de avaliar se um
gene € essencial no genoma.

A interacdo de diferentes genes resulta de sua participacdo na mesma via
bioquimica ou em vias de conexdo de diversos tipos — sintese, transducao de
sinal ou desenvolvimento. A disseccdo genética das interagOes génicas tem inicio
por meio da reunido, por parte do experimentador, de mutantes que afetam um
caractere de interesse. O teste de complementacdo determina se duas mutacoes
recessivas distintas sdao de um gene ou de dois genes diferentes. Os gendtipos
mutantes sdao reunidos em um individuo da F,, e se o fenotipo for mutante, entao



nao ocorreu nenhuma complementacdao e os dois alelos sdo obrigatoriamente do
mesmo gene. Se o fendtipo for do tipo selvagem, entdo ocorreu complementacao,
e os alelos tém de ser de genes diferentes.

A interacdo dos diferentes genes pode ser detectada por meio do teste de
mutantes duplos, tendo em vista que a interacdo alélica implica a interacdao de
produtos génicos no nivel funcional. Alguns tipos-chave de interacdo sdo a
epistasia, a supressao e a letalidade sintética. A epistasia é a substituicdao de um
fenétipo mutante produzido por uma mutacao por um fendtipo mutante produzido
por mutacdo em outro gene. A observacdo de epistasia sugere uma via em comum,
seja quimica ou do desenvolvimento. Um supressor é uma mutacao de um gene
que consegue restaurar o fenotipo do tipo selvagem em uma mutacao em outro
gene. Os supressores com frequéncia revelam proteinas ou acidos nucleicos que
interagem fisicamente. Algumas combinacOes de mutantes viaveis sao letais, um
resultado conhecido como letalidade sintética. Os letais sintéticos podem revelar
uma diversidade de interacoes, dependendo da natureza das mutacoes.

Os diferentes tipos de interacdes génicas produzem proporcoes di-hibridas de
F, que sao modificacdes do padrdo de 9:3:3:1. Por exemplo, a epistasia recessiva
resulta em uma propor¢ao de 9:3:4.

Em termos mais gerais, a interacdo génica e a interacdo do gene com O
ambiente sdo reveladas por meio da penetrancia variavel (a capacidade de um
genotipo de expressar a si proprio no fenotipo) e da expressividade (o grau
quantitativo da manifestacdao fenotipica de um genétipo).

TERMOS-CHAVE

alelo letal

alelos multiplos

alelo pleiotropico
codominancia
complementacdo
dominancia incompleta
dominancia total (completa)



epistasia

expressividade

gene essencial

heterocario

hipotese um gene—um polipeptidio
letal sintético

modificador

mutacdo dominante negativa
mutacao nula

mutantes duplos

mutacoes sensiveis a temperatura (st)
penetrancia

revertente

RNA funcional

série alélica (alelos multiplos)
supressor

temperatura permissiva
temperatura restritiva

teste de complementacao

PROBLEMAS RESOLVIDOS

Problema resolvido 1. A maior parte dos heredogramas demonstra a polidactilia

(ver Figura 2.25) herdada como autossomica dominante rara, mas 0S
heredogramas de algumas familias ndo se ajustam totalmente aos padroes
esperados em relacdo a referida heranca. Um referido heredograma esta
demonstrado aqui. (Os losangos ndo sombreados fazem referéncia aos niimeros
especificados de pessoas ndo afetadas de sexo desconhecido.)

a. Qual irregularidade esse heredograma demonstra?

b. Qual fendmeno genético esse heredograma ilustra?
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¢. Sugira um mecanismo de interacdo génica especifico que possa produzir um
referido heredograma demonstrando os genotipos dos familiares pertinentes.

Solucao

a. A expectativa normal em relacdo a um autossomico dominante é que cada
individuo afetado apresente um progenitor afetado, mas essa expectativa nao é
observada nesse heredograma, o que constitui a irregularidade. Quais sao
algumas possiveis explicacoes?

Alguns casos de polidactilia poderiam ser causados por um gene diferente, um
que seja um gene dominante ligado ao X? Essa sugestao ndo é titil, tendo em vista
que ainda precisamos explicar a auséncia da condicdo nas pessoas II-6 e II-10.
Além disso, postular a heranca recessiva, seja autossomica ou ligada ao sexo,
exige que muitas pessoas no heredograma sejam heterozigotas, o que ¢€
inadequado, tendo em vista que a polidactilia é uma condicdo rara.

b. Portanto, resta-nos a conclusao de que a polidactilia por vezes ¢é
incompletamente penetrante. Conforme descrito neste capitulo, alguns individuos
que apresentam o gendtipo em relacdo a um fenétipo em particular nao o
expressam. Nesse heredograma, II-6 e II-10 aparentam pertencer a essa categoria;
eles obrigatoriamente carreiam o gene da polidactilia herdado de I-1, tendo em



vista que o transmitem a sua progenie.

c. Conforme discutido neste capitulo, a supressao ambiental da expressao génica
pode causar penetrancia incompleta, assim como a supressao por outro gene. Para
fornecer a explicacdo genética solicitada, é preciso elaborar uma hipotese
genética. O que precisamos explicar? A chave é que I-1 transmite a mutagdo para
dois tipos de progénie, representadas por II-1, que expressa o fenotipo mutante, e
por II-6 e II-10, que ndo expressam. (A partir do heredograma, ndo podemos dizer
se os outros filhos de I-1 apresentam o alelo mutante.) A supressdo genética esta
atuando? I-1 ndo apresenta um alelo supressor, tendo em vista que expressa
polidactilia. Assim, a tnica pessoa da qual o supressor poderia advir é I-2. Além
disso, I-2 deve ser heterozigoto em relacdao ao alelo supressor, tendo em vista que
no minimo um de seus filhos expressa polidactilia. Portanto, o alelo supressor tem
de ser dominante. Sendo assim, formulamos a hipotese de que o cruzamento na
geracao I deve ter sido:

(I-1) P/p - s/s x (I-2) p/p + S/s,

em que S € o supressor e P ¢é o alelo responsavel pela polidactilia. A partir dessa
hipotese, prevemos que a progénie sera composta pelos quatro tipos a seguir, se
os genes se distribuirem:

Genotipo Fenotipo Exemplo
normal

P/p - S/s o I1-6, 1I-10
(suprimido)

P/p - s/s polidactilo -1

p/p - S/s normal

p/p - s/s normal




Se S for raro, as progénies de II-6 e II-10 serao:

Gendtipo da

. Exemplo
progénie
P/p - S/s I11-13
P/p - s/s I11-8
p/p - S/s
p/p - S/s

Nao podemos descartar as possibilidades de que II-2 e II-4 apresentem o
genotipo P/p - S/s e que, ao acaso, nenhum de seus descendentes seja afetado.

Problema resolvido 2. Besouros de uma determinada espécie podem apresentar
coberturas das asas verde, azul ou turquesa. Besouros virgens foram selecionados
a partir de uma populacdo de laboratorio polimérfica e foram cruzados para
determinar a heranca da cor das coberturas das asas. Os cruzamentos e 0s
resultados foram conforme fornecidos na tabela a seguir:

a. Deduza a base genética da cor das coberturas das asas nessa espécie.

b. Escreva os genotipos de todos os genitores e da progénie tdo completamente
quanto possivel.



Cruzamento Genitores Progénie

1 Azul = Verde toda azul
2 Azul x Azul 2 azul:: turquesa
3 Verde x Verde 4 verde:} turquesa
4 Azul x Turquesa + azul turquesa
5 Azul x Azul 4 azul:: verde
6 Azul x Verde 1 azul:2 verde
7 Azul = Verde 1 azul:: verde

§ turquesa
8 Turquesa ~ Turquesa toda turquesa

Solucao

a. Esses dados primeiramente aparentam ser complexos, mas o padrao de heranca
se torna claro se consideramos cada um dos cruzamentos por vez. Um principio
geral para a solucdo dos referidos problemas, conforme vimos, é iniciar
observando todos os cruzamentos e agrupando os dados para revelar os padroes.

Um indicio que surge de uma visao geral dos dados € que todas as proporcoes
sdo proporcOes monogénicas: absolutamente ndo existe evidéncia da participacao
de dois genes em separado. Como essa variacdao pode ser explicada com um gene
unico? A resposta é que existe variacao em relacdo ao proprio gene inico — ou
seja, alelismo multiplo. Talvez existam trés alelos de um gene; denominaremos o
gene w (em relacdo a cor das coberturas das asas) e representaremos 0s alelos
como w8 w’ e w'. Agora temos um problema adicional, que é determinar a
dominancia desses alelos.

O cruzamento 1 nos informa algo a respeito da dominancia, tendo em vista que
toda a progénie de um cruzamento azul X verde é azul; portanto, o azul aparenta
ser dominante sobre o verde. Essa conclusao é amparada pelo cruzamento 5,
tendo em vista que o determinante verde obrigatoriamente existia no estoque
parental para aparecer na progénie. O cruzamento 3 nos informa a respeito dos
determinantes de turquesa, que obrigatoriamente existiam no estoque parental,
embora nao fossem expressos, tendo em vista que existem coberturas das asas



turquesa na progénie. Assim, verde tem de ser dominante sobre turquesa.
Portanto, formamos um modelo no qual a domindncia é w® > w8 > w'. De fato, a
posicao inferida do alelo w' na parte inferior da série de dominancia é amparada
pelos resultados do cruzamento 7, no qual turquesa aparece na progénie de um
cruzamento azul x verde.

b. Agora se trata apenas de uma questdo de deduzir os gendtipos especificos.
Observe que a questao declara que os genitores foram obtidos de uma populacao
polimorfica, o que significa que eles podem ser homozigotos ou heterozigotos.
Um genitor com coberturas das asas azuis, por exemplo, pode ser homozigoto
(W"/w?) ou heterozigoto (w/w® ou w°/w'). Aqui, sdo necessarios um pouco de
tentativa e erro e bom senso, mas, nesse estagio, a questao foi essencialmente
respondida, e tudo o que resta é “cortar os t e por os pontos nos i”. Os genétipos a
seguir explicam os resultados. Um travessao indica que o genotipo pode ser
homozigoto ou heterozigoto na apresentacao de um segundo alelo na série alélica.

Cruzamento  Genitores Progénie
1 wh/ub x we/— WP/ ws ou wb/—
2 wh/wt = we/wt 3 b/ —L it
3 Wi/t x wh/wt 3 ws/— wt/ ut
4 H"]-l.-"ru’[ * H-'[."'ru"[ l) '1.{,11'.'..""[,1_'4% '1.{,1[ I.'r‘l.{_JE
5 u_nl-' -'ru L u.lh ! H_r"-:: i '|_-_| i ] ol
! ) T W ."I e E u.l_—.lln' wh

6 wh/ w8 e/ ws u:h,!u.-.ﬂ:% WE/ e

~ I

/ W 1

ulh."'r—:j w*,’rw[% u_J[II;u_J[

ST P T P

w'ln'ru.ﬂ y ur'—'\.l,-'rurl

8 wh/ wh =< wtu! todas W/ u*

Problema resolvido 3. As folhas de abacaxi podem ser classificadas em trés
tipos: espinhosas (S), com pontas espinhosas (ST), e tubulares (ndo espinhosas;
P). Em cruzamentos entre linhagens puras seguidos por intercruzamentos da F;,
apareceram os resultados a seguir:

Fendtipos



Cruzamento

Paremntat F; F;
1 ST x S ST 99 ST:34 S
2 P x ST P 120 P:39 ST
3 P xS P 95 P:25 ST:8 S

a. Atribua simbolos génicos. Explique esses resultados em relacao aos genotipos
produzidos e suas proporc¢oes.

b. Com a utilizacao do modelo da parte a, forneca as proporcoes fenotipicas que
vocé esperaria se cruzasse (1) a progénie F; de tubulares x espinhosas com o
estoque parental espinhoso e (2) a progénie F, de tubulares x espinhosas com a
progénie F, de espinhosas x pontas espinhosas.

Solucao

a. Primeiramente, vejamos as proporc¢oes da F,. Temos claras propor¢oes de 3:1
nos cruzamentos 1 e 2, indicando segregacOes monogénicas. Entretanto, o
cruzamento 3 demonstra uma propor¢ao que é quase certamente uma propor¢ao de
12:3:1. Como conhecemos essa proporcao? Bem, simplesmente ndo existem
tantas propor¢Oes complexas em genética, e a tentativa e erro nos traz a
proporcao de 12:3:1 de modo consideravelmente rapido. No total de 128 da
progénie, sao esperados os nimeros 96:24:8, mas os nimeros reais correspondem
notavelmente bem a essas expectativas.

Um dos principios deste capitulo é que as propor¢oes mendelianas modificadas
revelam interacOes génicas. O cruzamento 3 proporciona numeros de F,
apropriados para uma proporcao mendeliana di-hibrida modificada e, assim,
aparentemente estamos lidando com uma interacdo de dois genes. Esse aparenta
ser o lugar mais promissor para o inicio; podemos retornar aos cruzamentos 1 e 2
e tentar ajusta-los posteriormente.

Qualquer proporcao di-hibrida tem por base as propor¢oes fenotipicas de



9:3:3:1. Nossa modificacdo observada as agrupa como segue:

9A/—;B/— | 12 tubulares
3A/—;b/b |

3ala;B/— 3 pontas espinhosas
lala;b/b 1 espinhosa

Assim, sem nos preocuparmos a respeito da denominacdao do tipo de interacao
génica (de qualquer maneira, ndo nos é solicitado o seu fornecimento), ja
podemos definir nossos trés fenotipos das folhas do abacaxi em relagdo aos pares
alélicos propostos A/a e B/b:

Tubular = A/— (B/b irrelevante)
Ponta espinhosa = a/a; B/—
Espinhosa = a/a; b/b

O que dizer sobre os genitores do cruzamento 3? O genitor espinhoso tem de ser
a/a; b/b e, tendo em vista que o gene B é necessario para produzir folhas com
pontas espinhosas na F,, o genitor tubular tem de ser A/A; B/B. (Observe que nos é
informado que todos os genitores sao puros, ou homozigotos.) Portanto, a F; deve
ser A/a; B/b.

Sem pensamentos adicionais, podemos escrever nosso cruzamento 1 como
segue:

a/a ; B/B X afa ; b/b —
%u.-’u s B/-
ala ; B/b <
"‘}u.ﬁ“u : b/b
O cruzamento 2 pode ser escrito parcialmente sem pensamentos adicionais
utilizando nossos simbolos génicos arbitrarios:

A/A ; /- X afa; BIB —>
Srs Al gl

Ala ; B/- vl

\h\'\

Hul

sala ; Bl



Sabemos que a F, do cruzamento 2 demonstra segregacao monogénica, e agora
aparenta estar certo que ha participacao do par alélico A/a. Mas o alelo B é
necessario para produzir o fendtipo ponta espinhosa e, assim, todas as plantas
devem ser homozigotas B/B:

A/A ; B/B X a/a ; BIB —

;A/-; B/B
Ala ; B/B <
%a.-’a ; B/B

Observe que as duas segregacOes monogénicas nos cruzamentos 1 e 2 ndo
demonstram que os genes ndo estdao interagindo. O que esta demonstrado é que a
interacdo de dois genes nao € revelada por esses cruzamentos — apenas pelo
cruzamento 3, no qual a F, é heterozigota em relagdao a ambos os genes.

b. Agora é simplesmente uma questao de utilizar as leis de Mendel para prever os
desfechos dos cruzamentos:

1) A/a ; B/lb X ala ; b/b —>1A/a ; B/b
( n

(distribuicao ) e
independente emum *~
cruzamento-teste %a;’a ; B/b  ponta
padrao) espinhosa

Lo " N
ta/a ; b/b  espinhosa

(2) A/a ; B/b X ala ; B/b —

i f (I, 25 '

1 e at 5

; Ala - tubular
15, | R
Sl

3 oy 3

: 7B/-——=3 ponta

; ala z : espinhosa
y b/b — 3

espinhosa
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