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A Citogenética faz uma ponte de conhecimento entre os fundamentos mi-
croscdpicos da Citologia e os principios das mutagoes, da variabilidade, da
permuta e da segregac¢do Genética, tendo como paradigma os cromossomos
como estrutura fisica no transporte dos genes na mitose, na meiose e na repro-
dugdo. A Citogenética estuda a estrutura e o comportamento dos cromosso-
mos na transmissdo da informagao genética de uma célula a outra e na repro-
dugdo dos organismos.

E uma ciéncia em desenvolvimento, visto que conhecemos muito pouco da
nossa fauna e flora quanto da informagao sobre os cromossomos quanto ao
numero, estrutura e evolucéo. E uma tarefa que cabe a nés brasileiros, preo-
cupados com o conhecimento e a utiliza¢do sustentdvel dos nossos recursos
genéticos, de flora e fauna.

Sua dedicagdo, como estudante desta disciplina, pode e deve estimular os
seus alunos a perceberem a enorme tarefa que deveremos executar num futu-
ro préximo, conhecer e reconhecer o valor da nossa biodiversidade. Essa tarefa
é enorme e cabe, também, aos Citogeneticistas.

No plano da satde, a Citogenética Humana é uma forte aliada no diagnds-
tico de muitas doencas dificeis de serem avaliadas por outros métodos, as cro-
mossomopatias. Dentre estas, destacam-se, as sindromes relacionadas com
as trissomias dos cromossomos 21, 18, 13, 5, X e Y, entre outros.

Para a obtencdo de cromossomos para estudo, destacam-se duas aborda-
gens: a preparagdo direta, a partir do esmagamento de células, e a cultura in
vitro.

Este livro é o elo fisico entre vocé, aluno, e os responsdveis pela implemen-
tacdo da Citogenética, dentro do curriculo do curso, tutores e professor. Espero
uma interagao produtiva entre nés. Ele faz uma abordagem no plano horizon-



tal da Citogenética mostrando a estrutura dos cromossomos e suas alteragoes
numéricas e estruturais e suas repercussées no desenvolvimento do organis-
mo. Discute os processos de divisdo celular, nos eucariotos: mitose e meiose,
como mecanismos de formacdo, desenvolvimento e de transmissdo da infor-
macgao genética de uma célula a outra e, de uma geragdo a outra, mostrando
as condicbes normais e suas alteracées. Aborda, igualmente, os cromossomos
nos procariotos e mitocéndrias. E indica a constituicGo cromossémica em dife-
rentes espécies de organismos.

Milton Muniz
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Introducao a Citogenética

Vocé terd acesso a uma abordagem histérica que procura
nos envolver com os Cientistas precursores da Biologia, da
Genética que levaram ao desenvolvimento do conhecimen-
to e a sistematizagdo da Citogenética, como Ciéncia. E uma
abordagem horizontal, na expectativa de que o estudante a
aprofunde como complemento de sua aprendizagem.







A Citogenética ¢ a ciéncia que estuda os cromossomos. Ela se
estruturou pela fusdo dos conhecimentos da Citologia com os
principios da Genética, tendo a célula como objeto de investiga-
¢do e, os mecanismos da heranca e da continuidade genética como
método.

A citologia hoje referenciada como Biologia Celular, de-
senvolveu-se a partir da observacgao de estruturas bioldgicas,
ao microscopio, por Robert HOOKE (1635-1703), ver a Fi-
gura 1.1.

Essa linha de investigacao teve continuidade com os traba-
lhos de Nehemiah GREW (1641-1712) e Marcello MALPI-
GHI (1628-1694). Estas observac¢des levaram Matthias Jakob
SCHLEIDEN (1804-1881) e Friedrich Theodor SCHWANN
(1810-1882) a concluir, em 1838-1839, que a célula é a uni-
dade basica da vida, e a definir como teoria celular. Em 1858,
Robert REMAK (1815-1865) e Rudolf Ludwig Karl VIR-
CHOW (1821-1902) desenvolveram o conceito de que toda

Figura 1.1 — Estrutura do suber
observada e desenhada, ao
microscépio, por Robert Hooke,
em 1665, que as denominou
células quando este era tecido
vivo, segundo Robert Hook
2009.

célula provém da divisao de células pré-existentes.

Este conceito foi fundamental para o fortalecimento do pen-
samento cientifico, desenvolvendo a compreensdo do processo
de continuidade celular, principio que Charles Robert DARWIN
(1809-1882), em 1859, havia demonstrado para as espécies. Em
1870, Walther FLEMMING (1843-1905) descreveu como croma-
tina a por¢do intensamente corada no nucleo das células. Ele deu o
nome de mitose (do grego, filamento), ao processo de divisao ce-



lular e passou a ser considerado como o fundador da Citogenética,
ver a Figura 1.2. Em 1875, Oscar HERTWIG (1849-1922) descre-
veu a fecundagdo e em 1888, Wilhelm WALDEYER (1836-1921),
cunhou o termo cromossomo.

Em 1885, August Friedrich Leopold WEISMANN (1834-1914)
previu a formagdo dos gametas, através de um diferente tipo de
divisao celular, no qual o nimero de cromossomos nas células des-
cendentes seria reduzido a metade. O que foi confirmado pelos
trabalhos de: Theodor Heinrich BOVERI (1849-1922), Edouard
van BENEDEN (1846-1912) e HERTWIG, demonstrando a for-
magcao de quatro células descendentes a partir de uma s6 divisao
cromossdmica, na divisdo celular que leva a formacdo de gametas,
o que se define como meiose, isto ¢, a producao de células haploi-
des a partir de células diploides, ver a Figura 1.3.
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Figura 1.2 - Cromossomas
numa célula da glandula
salivaria de Chironimus,
desenhados por Walther
Flemming, em 1882,
segundo Walther Flemming,
20009.

Figura 1.3 — Meiose: representando os processos de espermatogénes e ovulogénese. Redesenhada de

Beiguelman, Figura 5.21.



Sobre Geragdo Espontdnea
ver: <http://www.ufmt.br/
bionet/conteudos/15.07.04/
falha_abiog.htm>.

Em outro sentido, mas com o mesmo objetivo, tragar a linha do
tempo que levou ao desenvolvimento concomitante da Genética,
Evolugdo e, consequentemente, da Citogenética, a Genética Mo-
lecular poderd ser uma atividade prazerosa e instrutiva. Em 1859,
Charles Robert DARWIN (1809-1882) e Alfred Russel WALLACE
(1823-1913) publicaram, de comum acordo, a teoria da Evolu¢ao
pela selecao natural, isto é, os seres vivos hoje existentes teriam
uma origem comum. Posteriormente, Darwin, baseando-se na
farta documentagao geoldgica e fossilifera que produziu, publicou
o livro “A Origem das Espécies”. Este livro é, para muitos, a obra
de maior valor heuristico ja produzida na Biologia. Em 1865, Gre-
gor Johann MENDEL (1822-1884) formulou as leis da hereditarie-
dade, hoje, conhecidas como leis de Mendel, que fundamentam a
Genética. A Evolugdo e a Genética se complementam e continuam
produzindo conhecimentos fundamentais sobre os seres vivos e
seus processos vitais como, por exemplo, o Projeto Genoma (que
hoje ja ndo ¢ mais projeto). Existem varios genomas ja com os res-
pectivos DNAs sequenciados. Sabemos, hoje, que cada molécula
de DNA é empacotada em um tnico cromossomo. Estes sao o ob-
jeto de estudo dos Citogeneticistas.

Em 1875, Louis PASTEUR (1822-1895), trabalhando com mi-
croorganismos, refutou, definitivamente, a crenga na
que dificultava a compreensdo sobre a origem comum
dos seres vivos atuais, postulada por Darwin e fundamental para
o desenvolvimento do conhecimento sobre a evolugdo. Em 1885,
Friedrich Leopold August WEISMANN (1834-1914) postulou
que as células germinativas forneciam os materiais basicos da he-
ranga, 6vulo e espermatozoide. Por volta de 1890, Friedrich MIES-
CHER (1844-1895) descobriu o DNA. Em 1900, quando foram
redescobertas, para a comunidade cientifica, as leis de Mendel, os
conhecimentos sobre a célula, o nicleo e os cromossomos ja eram
significativos e consolidados. Entre 1902 e 1903, Walter Stanbo-
rough SUTTON (1877-1916) e BOVERI formularam a teoria cro-
mossdmica da heranga. Em 1924, Robert FEULGEN (1884-1955)
demonstrou que o DNA se localizava nos cromossomos.

Em 1928, Frederick GRIFFITH (1881-1941) demonstrou que as
proteinas ndo poderia ser o material genético e descreveu o princi-



pio da transformacao genética, através de um experimento que se
tornou classico na Biologia, conhecido hoje como Experimento de
Grifhith, ver a Figura 1.4.

Em 1944, Oswald Theodore AVERY (1877-1955), Colin Munro
MACLEOD (1909-1972) e Maclyn MCCARTY (1911-2005) con-
cluiram que o DNA ¢ material hereditdrio, ver a Figura 1.5. Em
1953, James Dewey WATSON (1928), Francis Harry Compton
CRICK (1916-2004) e Maurice Hugh Frederick WILKINS (1916-
2004) evidenciaram a estrutura do DNA e seu modelo de repli-
cacao como sendo semiconservativo, isto é, em cada molécula de
DNA produzida na fase S, o ciclo celular tem uma fita velha, da
molécula anterior, e uma fita nova, produzida por replicagdo do
DNA, naquela fase, ver a Figura 1.6.

O experimento de Matthew Stanley MESELSON (1930-) e
Franklin William STAHL (1929-), mostra que o DNA replica-se
abrindo as fitas da dupla hélice sintetizando duas novas fitas com-
plementares a cada uma das fitas separadas da dupla hélice origi-
nal, ver a Figura 1.7, confirmando que modelo de replicagdo do
DNA é semiconservativo, modelo este proposto por Watson e Cri-
ck. Alfred HERSHEY (1908-1997) e Martha CHASE (1927-2003)
usando fésforo e enxofre radioativos, ver a Figura 1.8, reafirma-
ram que o DNA ¢ o material genético.

Para sintetizar esta introducao histérica e apresentar o objeto
de sua aprendizagem, a Citogenética, vocé devera rever, como re-
capitulagdo, os experimentos que foram apresentados na Genética
Molecular, e na ordem indicada aqui: experimento de GRIFFITH;
experimento de HERSHEY e CHASE; estrutura da molécula de
DNA de WATSON e CRICK; e experimento de MESELSON e
STAHL. O conhecimento sobre os procedimentos e o significado
destes quatro experimentos facilitard muito o seu desempenho na
discussao sobre a Citogenética. Esses experimentos foram discuti-
dos por vocé em Genética Molecular.

Outro aspecto que lhe sera requerido é a mobilizagdo da sua
capacidade de abstragdo sobre o conceito de unidade e dimensoes
da célula, que vocé discutiu em Biologia Celular. A Citogenética
de cada organismo considerado é abordada através de uma tuni-
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avirulentos
(acapsulados) Mistura de o
células virulentas mortas \ Morte
pelo calor e células vivas '
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Figura 1.4 - Experimento de Griffth: o qual demonstra a Transformacdo Genética e indica que a proteina nao é
material genético como se acreditava. Original de Mirsky, Scientific American, 188 (2): 47-57, 1952 Redesenhado de

Costa, Figura 2.1

e A
Pneumococos . . Precipitado
Fracionamento quimico -
capsulados > alcodlico
mortos pelo calor ricoem DNA
“Principio
transformante”
Figura 1.5 - Experimento Aparecimento de Transformacéo
de Avery, Macleod células transformantes =
e Mccarty: o qual capsuladas e patogénicas

demonstra que o DNA Cultura de
é o material genético. pPNEUmococos
Redesenhado de Costa, acapsulados

Figura 2.2. \_ Y,
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Molécula Mae
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Figura 1.6 - Modelo da molécula de DNA
proposto por Watson e Crick. Original
de Watson, The Molecular Biology of
the Gene, W.A. Benjamin Inc. 1965.

\_ ) Redesenhado de Costa, Figura 2.10.

Percebeu o longo caminho percorrido pelos cientistas para que
vocé saiba hoje o que é o material genético e como ele funciona?
Uma outra possibilidade, em tempos de internet, é ler biografias
de cientistas acima referidos (confira os enderegos eletronicos que
estdo nas Referéncias desse livro).
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Figura 1.8 — Experimento de Hershey e Chase: o qual reafirma que o DNA é o material genético. Redesenhado
de Costa, Figura 2.3.



ca célula ou com uma sequéncia delas. A Citogenética tem sido
de grande valia na defini¢ao do perfil cromossdémico tanto nos
procariotos quanto no eucariotos. Os primeiros pela simplicidade
de seu cromossomo, constituido de uma unica molécula de DNA
circular, ver a Figura 1.9, e o processo de propagacao por divisao
bindria, os demais, de propagacao assexuada, apresentam uma re-
dundancia cromossdmica, ao longo das geragdes. Logo antecipo,
sao fundamentais para a Citogenética os cromossomos, a divisao
celular e o processo de propagacao através da produgao de game-
tas, ou nao.

* Genes reguladores pela proteina LexA

Figura 1.9 - Cromossomo circular de bactéria. Redesenhado de Costa, figura 9.19.

Indiquei da necessidade do seu empenho sobre a capacidade
de abstragdo. Ver uma célula exige uma formidavel tecnologia que
amplia a capacidade de visdo do observador, devido a suas dimen-
soes reduzidas. Logo o nucleo ¢ uma subestrutura da célula e, os
cromossomos sdo estruturas sub-nucleares, por se encontrarem
em seu interior. Ver, observar e analisar cromossomos exige uma
tecnologia mais sofisticada ainda.



As limitagdes tecnologicas, devido as reduzidas dimensdes dos
cromossomos, vem sendo resolvidas pelos pesquisadores, técni-
cos ou cientistas e estudiosos, com o desenvolvimento de novos
microscopios, como ferramentas Opticas e, no desenvolvimento
de métodos citoquimicos os quais vem permitindo o desenvolvi-
mento da Citogenética como Ciéncia. O conhecimento cientifico
e aprendizagem escolar ndo se fazem por saltos, eles sdo processos
continuos.

Leitura auxiliar recomendada: Brody, David Eliot e Brody, Ar-
nold R. - As Sete Maiores Descobertas Cientificas da Histéria e
seus Autores. Companhia da Letras. Neste livro, os autores apre-
sentam de forma muito didatica a origem e o desenvolvimento
historico da ciéncia contemporéanea.

Conhecemos os cientistas que desenvolveram e vem desenvol-
vendo os conhecimentos, e suas contribui¢oes em Ciéncias Biolo-
gicas sdo de fundamental importancia no processo de aprendiza-
gem. Repare, ndo se deu apenas uma abordagem da Citogenética,
objeto do presente livro, ela foi além, abrindo diversas janelas para
o conhecimento dos seres vivos, de forma ampla. Partiu-se da pri-
meira observacdo da célula, das primeiras visualizagcdes dos cro-
mossomos, concluindo que o DNA ¢ o material genético. Cada
cromatide cromossOmica é portadora de uma unica molécula de
DNA, nos eucariotos. Nos procariotos, o0 cromossomo € a propria
molécula de DNA.

COSTA, Sérgio Olavo Pinto (organizador). Genética Molecular e
de Microorganismos. Sdo Paulo: Manole, 1987.

SWANSON, Carl Pontius; MERZ, Timothy; YOUNG, William J.
Citogenética. Sao Paulo: Edusp, 1969.
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Neste capitulo, faremos uma abordagem descritiva dos cro-
mossomos dos procariotos e eucariotos e, uma exposi¢do dos
principais eventos envolvidos na Citogenética, como tipos de
cromossomos, fungdes cromossomicas, permutagdo, segrega-
¢do, compensagdo de dose e cromatina.
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‘A vida na Terra surgiu hd mais ou menos 3,8 bilhoes
de anos. Os primeiros organismos foram procarion-
tes (bactérias), encontrados como fosseis em estratos
que se formaram hd 3,5 bilhoes de anos. Durante o
bilhdo de anos que se seguiu, a vida na Terra consis-
tiu apenas em procariontes”. (MAYR, 2009)

O estudo dos cromossomos esta indissociavelmente atrelado
ao conhecimento da divisao celular em células somaticas. Eles sao
identificaveis na forma de unidades durante a mitose termo criado
por FLEMMING em 1880. Mitose ¢ o processo de divisdo celular
que leva a formagao de células diploides, isto é, com um conjunto
cromossémico oriundo do pai e outro da mae, a partir de células
igualmente diploides nos eucariotos. O conhecimento sobre a mito-

se permitiu compreender o ciclo celular. Em 1888, von WAL-
DEYER-HARTZ cunhou o termo cromossomo. O periodo que
separa uma mitose da outra no ciclo celular é conhecido como
interfase, e o nucleo é chamado de niicleo interfdsico, neste pe-
riodo. O ciclo celular tem seu inicio ao final de uma mitose se-
guido pelas fases G1, S, G2 e outra mitose, o sistema ¢ ciclico,
ver a Figura 2.1. Ele forma um processo de sucessoes, durante
o desenvolvimento de um organismo, ap6s a fecundagao, até
sua morte, nas células somaticas, ou atinge as células germi-
nativas desenvolvendo a meiose, que é o processo de formagao

\ J

Figura 2.1 — Ciclo celular: fases.
Redesenhado de Beiguelman,
figura 3.1.

de células haploides a partir de células diploides. As células
haploides sao os gametas que através da fecundagdo formarao
um novo individuo e, consequentemente, as geragdes futuras.



Os experimentos da Genética Molecular que vocé viu por re-
capitulagdo, mostraram-lhe que o DNA ¢ o material genético, por
conflarmos no trabalho cientifico e na nossa capacidade racional:
podemos assumir que isso é verdadeiro. E mais, cada cromossomo
carrega uma unica molécula de DNA em sua estrutura. Logo a
porcao genética da citogenética esta, em grande medida, nos cro-
mossomos. Por isso, a teoria cromossdmica da heranga genética,
desenvolvida colaborativamente por diferentes pesquisadores, nas
primeiras décadas do século XX, foi consolidada em 1915 por Tho-
mas Hunt MORGAN (1866-1945), Alfred Henry STURTEVANT
(1891-1970), Hermann Joseph MULLER (1890-1967), Calvin Bla-
ckman BRIDGES (1889-1938). Esta consolidagdo permitiu inter-
pretar corretamente como a informagdo genética é transmitida.
Nao sdo apenas os genes que sdo transportados nos cromossomos,
mas o genoma como um todo, de uma gera¢ao a outra, ver a Fi-
gura 2.2.

Conhecer o cromossomo, compreender e explicar o seu com-
portamento na divisdo celular e na reproducao sdo atribui¢des da
Citogenética. Os cromossomos se tornam unidades facilmente
identificaveis na metafase.

Os resultados dos experimentos de Mendel levaram a conclusao
de que a transmissdo das caracteristicas, de uma geragdo a outra
nos organismos de reprodugao sexuada e de fecundagdo cruzada,
se fazia por particulas e, ndo por liquidos misciveis, como era acei-
to na comunidade cientifica da época, as quais ele chamou de fato-
res. Em 1909, Wilhelm Ludvig JOHANNSEN (1857-1927) criou, a
partir do grego, o termo gene, “que da nascimento a’, e os concei-
tos de gendtipo como conjunto de genes e fendtipo as caracteris-
ticas observaveis. Na genética classica, ou genética mendeliana, o
conceito de gene pode ser definido como unidade de segregacao,
unidade de permuta, unidade de mutagdo, o que persistiu até a
compreensdo de que o DNA ¢ o material genético. George Wells
BEADLE (1903-1989) e Edward Lawrie TATUM (1909-1975), em
1941, cunharam a expressdo de um-gene-uma-enzima, partindo
da hipdtese formulada por Archibald Edward GARROD (1857-
1936), em 1909, de que os genes seriam responsaveis pela produ-
¢do das enzimas.

Cromossomo

Centrébmero

1
7

e
i

Cromatide

Figura 2.2 — Cromossomo
metafésico tipico, mostrando
o0 centrémero e as duas
crométides. Redesenhado de
Alberts, figura 4.52.
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Figura 2.4 — Cromossomo do
fago T4. Original de C.A. Thomas
Jr. Redesenhado de Swanson,
figura 2.3.

Em 1961, Fran¢ois JACOB (1920-) e Jacques Lucien MONOD
(1910-1976), desenvolveram a hipétese do operon. O operon é
formado pelos genes promotor, operador e genes estruturais, para
explicar a producdo de lactose em Escherichia coli, ver a Figura 2.3.
Genes estruturais sdo responsaveis pela produgdo do RNA mensa-
geiro que codifica a sequéncia de aminoacidos na produgao de um
polipeptidio ou proteina. A hipdtese do operon representou uma
ampliacdo do conceito de um-gene-uma-enzima, formulado por
BEADLE E TATUM.

Operon

Figura 2.3 — Genes regulalador R, operador O e estruturais E1, E2, E3 do operon da
lactose em Escherichia coli. Redesenhados de Azevedo, figura 9.6.

Existem diferentes tipos de virus. Os virus que atacam bacté-
rias recebem o nome de bacteridfagos: em geral, eles possuem uma
molécula de DNA, ou tendo como material genético o RNA em
fita simples ou dupla. Eles tém s6 DNA ou sé6 RNA como material
genético em um cromossomo linear ou circular, ver a Figura 2.4.
O DNA do bacteridfago A é circular, ver a Figura 2.5.

Os virus que tem o RNA como material genético sdo denomina-
dos de retrovirus e sao responsaveis pelo desencadeamento de al-
guns tipos de cancer, e causadores de algumas doencas, entre elas
a AIDS.

As bactérias e algas verde-azuladas podem ser classificadas
como procariotos pela inexisténcia de membrana nuclear, mito-
condrias e aparelho mitotico definido. As bactérias apresentam o
seu DNA em um tnico cromossomo circular, ver a Figura 2.6.
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Figura 2.5 — Cromossomo circular do fago A. Redesenhado de Azevedo, fig 4.21.

Figura 2.6 — Cromossomo circular de bactéria, mostrando a replicacdo do DNA. Redesenhado de Swanson, figura 2.5.



Figura 2.7 - Cromossomo
circular de bactéria, mostrando
sequéncias génicas na
replicacao do DNA e, ao centro
fotomicrografia de bactérias.
Originais: (A) Toni Brain em
Science Photo Library; (B) F. R.
Blattner et al: Science 277: 1453-
1462, 1997.

O cromossomo do procarioto é constituido, fundamentalmen-
te, de uma tnica fita ou molécula de DNA, executando as codifica-
¢Oes auto reguladas, necessarias e suficientes para sua reprodugao,
manutenc¢io e desenvolvimento. Nos eucariotos, ao contrario, eles
apresentam uma estrutura, morfologia, tamanho e nimero muito
diferenciado e, aparentemente, executam as codificagcdes corres-
pondentes as dos procariotos. Essas mudancas sdo acompanhadas
da existéncia de nucleo, membrana nuclear, aparelho mitético res-
ponsavel pela continuidade genética e um aparelho meidtico res-
ponsavel pela transmissdo da informagao genética de uma geragao
a outra, na reprodugao.

Os genes nas bactérias estdo contidos em uma unica molécula
de DNA normalmente circular, ver a Figura 2.7. Ele estd associado
a proteinas diferentes das presentes nos cromossomos dos euca-
riotos. E assim chamado de “cromossomo” bacteriano. Sua estru-
tura é diferente da observada nos cromossomos eucarioticos. Ela é
menos conhecida nas arqueobactérias. Logo, nossa discussdo dara
prioridade sobre a estrutura dos cromossomos dos eucariotos.
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Os epissomos sdo formados por material genético, constituido
de filamentos duplos de DNA, podendo ocorrer autonomamente
no citoplasma, ou de forma integrada ao DNA da bactéria. Quan-
do integrado ao cromossomo da bactéria ele replica como o cro-
mossomo da bactéria. Quando auténomo, ele replica independen-
temente do hospedeiro. Os epissomos sdo formas particulares dos
plasmidios, os quais sao elementos de heranca extra cromossomi-
ca em microorganismos.

O cromossomo, como unidade, é capaz de replicar, transcrever,
segregar, mutar, diferenciar, condensar, parear, permutar. Ele sin-
tetiza uma estratégia evolutiva que reduz o nimero de unidades de
segregacao, aumenta a eficiéncia na manuten¢ao do balango géni-
co dando uma disposi¢ao linear das unidades genéticas, os genes,
mantendo-os independentes.

Nos eucariotos, o DNA concentra-se, em grande parte, empa-
cotado nos cromossomos, que durante a interfase estdo no nuicleo
da célula. A principal fun¢do do DNA ¢é expressa na func¢ao génica.
Esta funcdo ja era uma velha conhecida dos pesquisadores quando
se descobriu que os genes sao constituidos de DNA. Isto é, cada
gene é um seguimento definido de uma molécula de DNA que for-
ma varios genes, simultaneamente. Cada cromossomo ¢é portador
de uma unica molécula de DNA e esta é portadora de varios genes.
Logo, a Citogenética fornece valiosas informagdes sobre o DNA
quanto a replicagao, transcrigdo, tradu¢ao e regulagdo, além da sua
transmissdo de uma geragao a outra.

A fusdo dos gametas, na fecundagao, restabelece a fase diploide
da espécie definindo o inicio do desenvolvimento ontogénico do
novo organismo, que se faz por mitoses sucessivas, que levam a
diferenciagdo formando tecidos e érgaos. A diferenciacao celular
leva a formagdo de um numero significativo de células, vinte ou
mais, que exercem atividades fisiologicas, morfologicas e de re-
gulagao, diferentes em cada tecido ou 6rgao. Todas essas diferen-



ciagdes ontogénicas, morfoldgicas, fisioldgicas e de regulagdo sdo
definidas, em ultima analise, pelos genes. Esses, por sua vez como
as células, assumem fungdes variadas, o que os levam a ter uma
adjetivacdo bastante extensa, trinta ou mais. Descrevé-las e inter-
preta-las, nesse momento, passa ser uma tarefa discente.

O conhecimento sobre os cromossomos se refere, em geral, a
estrutura e funcao, arquitetura e morfologia. A estrutura e fun-
¢do reproduzem o principio da Biologia e sdo interdependentes.
A arquitetura evidencia suas propriedades e comportamento no
transcorrer do ciclo celular. A morfologia varia com o ciclo celu-
lar no desempenho de atividades especificas. Os cromossomos se
replicam, promovem o metabolismo através da transcri¢ao em di-
ferentes RNAs, tendo como resultante sua tradugdo em diferentes
proteinas.

A estrutura é composta por uma molécula de DNA muito longa
e proteinas associadas que contem parte (ou toda) da informacao
genética de um organismo. E especialmente evidente em células
de plantas e animais durante a meiose ou mitose, quanto cada cro-
mossomo ¢ condensado, formando uma estrutura semelhante a
um carretel, compacta e visivel sob o microscopio 6tico.

O DNA ¢, termicamente, a molécula mais estavel dos cromosso-
mos e a ela associam-se proteinas conhecidas como histonas e pro-
taminas, definindo a estrutura do cromossomo, ver a Figura 2.8.

Nos organismos diploides, de reprodugédo sexuada e fecundagao
cruzada, os cromossomos ocorrem aos pares, sendo um de origem
materna e outro de origem paterna. Eles sio conhecidos como
cromossomos homologos, ao longo dos quais estdo os genes em
sequéncia linear. Cada cromossomo, integro, tem 0 mesmo nume-
ro de genes e cada individuo tem, na mesma posi¢ao do cromosso-
mo, dois genes, podendo ser iguais, isto é, a mesma forma genética
no mesmo loco, ao que se chama homozigose, ou formas genéticas
diferentes no mesmo loco, ao que se chama heterozigose. E, nas
duas condi¢des de homozigose ou heterozigose, elas respondem
pela mesma fun¢ao, definindo uma caracteristica ou fenétipo.

Quando as formas genéticas, de um mesmo loco, sdo diferentes,
cada uma delas recebe o nome de alelo. Quando um determinado



oo NN NN

“contas num cordao” T
. 11 nm
forma de cromatina n

30nm da cromatina fibra de
nucleossomos compactados

Regido do cromossomo T
numa forma estendida 3-(1)-0 nm

700 nm

Regido condensada
do cromossomo

Cromossomo
mitdtico inteiro

1400 nm

Resultado final: Cada molécula de DNA é
empacotada em um cromossomo mitético
que é 10 mil vezes maior

Figura 2.8 — DNA: mostrando como se da o seu empacotamento no cromossomo.
Redesenhado de Alberts, figura 4.55.

loco génico tem mais de dois alelos, cada um deles com frequéncia
igual, ou superior, a 1% diz-se que o loco é polimérfico. Ao contra-
rio, quando o loco tem apenas uma forma genética com frequéncia
superior a 1% diz-se que o loco ¢ monomorfico. As formas genéti-
cas diferentes que ocupam o mesmo loco e apresentam frequéncia
inferior a 1%, na populacéo, sdo consideradas como sendo varian-
tes raras.



O acomodamento do genoma em um ndmero, definido e fixo,
de cromossomos também difere entre as espécies eucaridticas. O
quadro 2.1 mostra o numero diploide em diferentes espécies de
vegetais e animais. Mesmo espécies muito relacionadas com geno-
mas de tamanho similar, podem apresentar numero e tamanhos
cromossdmicos muito distintos. Assim, ndo hd uma regra simples
para o numero cromossomico, a complexidade da espécie e o ta-
manho total do genoma. Ao contrario, o genoma e 0s cromosso-
mos das espécies atuais foram moldados por uma histdria parti-
cular de eventos genéticos aparentemente ao acaso, nos quais a
pressao seletiva atuou.

Bixa orellana (urucu) 14
Fassiflora edulis (maracuja) 18
Victoria amazoénica (vitoria régia) 20
Caesalpinia echinata (pau-brasil) 24
" Araucdria angustifélia (pinheiro-do-parand) 26
g Hevea brasiliensis (seringueira) 36
E’ Manihot esculenta (mandioca) 36
Anacardium occidentale (caju) 42
Gossypium hirsutum (algodao) 52
Artocarpus integrifélia (jaca) 56
Saccharum officinarum (cana-de-agucar) 80
Ipomoea batatas (batata-doce) 90
Culex pipiens (muricoca, pernilongo) 6
Musca domesticus (mosca) 12
Schistosoma mansoni (esquistossomo) 16
Didelphis albiventris (gamba) 22
" Periplaneta americana (barata) 32
g Biomphalaria glabrata (caramujo) 36
'5 Bothrops jararaca (cobra jararaca) 36
Heliconius erato (borboleta) 42
Arapaima gigas (pirarucu) 56
Cavea aperea (pread) 64
Canis familiares (cachorro) 78
Gallus domesticus (galinha) 78

Quadro 2.1 - Nimero diploide de cromossomos em vegetais e animais — Modificado de
Guerra, quadro 1.1.



Centromero, ou constricdo primadria, ¢ a regiao heterocromati-
ca do cromossomo que, no ciclo celular apds a fase S, e durante a
divisdo celular até a anafase, mantém as cromatides-irmas unidas.
Do centromero partem as fibras do fuso acromatico que ligadas ao
centriolo promoverio a separacao das cromatides irmas e, conse-
quentemente, a divisao do proprio centromero, compondo o cro-
mossomo no préximo ciclo celular até a préxima fase S, quando
sera novamente duplicado, ver a Figura 2.9 que representa a mi-
tose entre duas interfases. A Figura 2.10, obtida por microscopia
de varredura, representa um cromossomo em metafase, visuali-
zando suas duas cromatides. Na continuidade da divisao celular,
da metafase para a anafase, as fibras do fuso acromatico ligam o
centrémero de cada cromossomo ao centriolo. A inserc¢do das fi-
bras ao centromero é visualizada na Figura 2.11. A morfologia de
um cromossomo em metafase, destacando suas duas cromatides, é
representada na Figura 2.2.

Figura 2.9 (abaixo) — Mitose
separada por duas interfases
do ciclo celular em eucariotos.
Redesenhada de Alberts, figura
4.20.

Cromossomo com as
crométides duplicadas.
Original de Terry D.
Allen, copiado de

do fuso

Alberts, figura 4.21B. <
Figura 2.11 (direita) <
Centromero: desenho

mostrando a insercao
das fibras. Original
de T.D. Murphy e G.H.
Karpen, Cell 93:317-
320. Redesenhado de
Alberts, figura 4.50B.
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Além do DNA, o cromossomo dos eucariotos tem RNA, histo-
na, protamina, proteina residual, lipidio, calcio, magnésio e possi-
velmente ferro e enzimas como a DNA polimerase. A molécula do
DNA tem presencga constante apds a fecundacéo e, apos cada ciclo
celular, tem continuidade de forma semiconservativa, isto é, a cada
replicagdo da molécula formando duas novas moléculas, cada uma
destas tem uma fita nova sintetizada e uma fita velha, original do
ciclo celular anterior, ver a Figura 2.12 a e b. Enquanto isso, as
demais moléculas sdo substituidas e alteradas quantitativa e qua-
litativamente, ao longo dos varios ciclos celulares, por moléculas
novas. O RNA deve estar envolvido na transferéncia de informa-
¢do para o citoplasma e na regulagdo metabdlica. A quantidade de
DNA dobra durante a interfase e a células germinativas chegam

Figura 2.12 (abaixo) ater % dessas quantidades. O niimero cromossomico altera entre
Replicacdo do DNA:

(Aesquema do modelo células diploides e haploides de um mesmo organismo, e, aproxi-

semiconservativo, madamente, metade deste nas células germinativas, ou gametas,

;edese;‘rs‘ada de Alberts, de um mesmo individuo, mantidas as condi¢des diploide e haploi-
gura5.5; )

(B) fotomicrografia de de, respectivamente.

uma molécula circular
destacando as forquilhas
de replicacao, original
de Jerome Vinograd.
Modificadas de Alberts,
figura 5.6.
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O cromossomo em metafase mostra as cromatides individuali-
zadas e unidas pelo centrémero devido a sua grande condensagao,
em relacdo as demais fases do ciclo celular. Sdo diferentes do que
se observa na interfase, podendo ser identificadas, estruturalmen-
te, constri¢des primaria e, eventualmente, secundaria e satélite, se
houver, quando observados em microscopia 6tica. Eles apresen-
tam o centrdbmero em uma constri¢ao primaria dividindo-o, mor-
fologicamente, em dois bragos, o que permite classifica-lo em me-
tacentrico, submetacentrico e acrocentrico. A excegdo fica para o
cromossomo telocéntrico que tem um tnico brago, isto é, a por¢ao
terminal de uma extremidade da cromatide é proprio centrémero
e, da outra, o teldmero, ver a Figura 2.13.

Ao centromero fixam-se as fibras ou tubulos, ligando-o aos pé-
los do fuso, orientando sua migra¢do e separa¢ao na anafase, ver
a Figura 2.14.

A meiose é combinacio de duas divisdes celula-
res simultaneas que levam a formagao dos gametas.
Estes sdao células haploides formadas a partir de cé-
lulas diploides. A primeira é a meiose I ou divisdo
reducional, na qual as cromatides estdo duplicadas
e, o centrOmero nao. A segunda é a meiose II ou di-
visdo equacional, na qual ocorre a divisao do cen-
tromero, ver a Figura 1.3 (do cap 1).

A préfase I é longa, em comparagdo ao tempo de
duragdo da meiose. No transcorrer desta profase,
ocorre pareamento dos cromossomos homdlogos
duplicados, recombinagdo genética entre croma-
tides nao-irmas, forma o complexo sinaptoténico
por cada par de homologos duplicados, ver a Figura
2.15. Ela ¢ dividida em cinco estagios, em sequén- e
cia: leptoteno, formado pela condensagao dos cro-
mossomos homologos duplicados; zigéteno, forma-
do pelo bivalente de cromatides-irma, iniciando a

Célula em divisao

X

%
a X

1
b%

1
/@X
c 1
d/

Figura 2.13 — Cromossomos:
morfologia em relagao a posicao
do centromero.

(a) Metacéntrico;

(b) submetacéntrico;

(c) acrocéntrico;
(

d) telocéntico.

10 um

Figura 2.14 — Metéfase e interfase: fotomicrografia
em a; desenho em b. Original de Peter Shaw,
reproduzido e redesenhado de Alberts, figura 4.1.
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formado pela sinapse completa; diploteno, for-
mado pela identificagdo do quiasmata; diacinese,
formado pela recomposi¢do dos nucleos celulares,
ver a Figura 2.16 A e B.

Figura 2.15 (esquerda) Complexo
sinaptoténico - Redesenhado de Alberts,
figura 20.13.

Figura 2.16 (abaixo) a, Eventos da préfase
| da meiose — Redesenhados de Alberts,
figura 20.12; b, fotomicrografia de
cromossomos plumosos. Modificada de
Alberts, figura 4.36.
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Os cromossomos plumosos foram observados, em 1882, em
anfibios, por Walther FLEMMING (1843-1905). Eles apresentam
a cromatina estendida para fora do eixo central formando algas
laterais, o que lhes confere o nome, onde ocorre a transcri¢do e ou-
tras atividades cromossomicas. Aparecem no diploteno em varias
espécies de animais, como peixes, aves, répteis, insetos e anfibios,
inclusive em ovécitos humanos. O Quadro 2.2 mostra diferentes
espécies em que ocorrem cromossomos plumosos. Ocorre, ain-
da, em células meidticas de fungos, algas e plantas superiores. A
Figura 2.17 é uma fotomicrografia de cromossomos plumosos e,
podemos ver ainda a estrutura de um cromossomo plumoso.

Acetabularia mediterranea

(alga verde) Incerto
Coprinus lagopus (fungo) Paquiteno a dipléteno
Zea mays (milho) Diacinese na antera
Loligo vulgaris (lula) Dipléteno da fémea

Inicio da préfase | a dipléteno do
macho (restrito ao Y)

Grillus domesticus (grilo) Paquiteno do macho e da fémea
Schistocerca paranensis (gafanhoto)  Paquiteno a dipléteno do macho

Echinaster sepositus
(estrela-do-mar)

Drosophila hydei (droséfila)

Dipléteno da fémea

Xenopus laevis (sapo-de-garra) Dipléteno da fémea
Crocodilus niloticus (crocodilo) Diploteno da fémea
Columba livia (pombo) Dipléteno da fémea
Macaca mulatta (macaco) Paquiteno a dipléteno do macho
Homo sapiens (homem) Dipléteno da fémea

Quadro 2.2 — Espécies em que ocorrem cromossomos plumosos. Modificado de Guerra,
quadro 6.2.

Os cromossomos plumosos representam um recurso evolutivo
importante, que é a amplifica¢do da capacidade de transcrigdo, isto
¢, quando determinado gene necessita produzir um grande nume-
ro de copias de RNA, em células do tecido germinativo e, em fases
especificas do ciclo reprodutivo.
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Figura 2.17 - Estrutura de um de cromatina altamente
cromossomo plumoso. Redesenhada condensada
de Alberts, figura 4.37.

Sobre dipteros ver:
<http://www.icb.ufmg.br/
big/prodap/2000/diptera/

dipteros.html>.

Os cromossomos politénicos sdo os maiores cromossomos co-
nhecidos. Foram descobertos, em 1881, por Edouard Gerard BAL-
BIANI (1823-1899), em células de glandulas salivares de dipteros.
Sao facilmente visualizados em glandulas salivares de larvas e al-
guns , ver a Figura 2.18.
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Figura 2.18 — Cromossomos politénicos. Original de T.S. Painter. J. Hered. 25:465-476,
1934. Redesenhados de Alberts, figura 4.38

Os cromossomos politénicos sdo produzidos pela endorepli-
cagdo. Neste processo, a molécula de DNA passa por replicagdes
sucessivas, sem a correspondente divisdo celular, multiplicando o
numero de copias de genes em fases definidas do desenvolvimen-
to ontogénico. Os cromossomos politénicos aumentam a quanti-
dade de moléculas de DNA dentro de uma mesma célula. A poli-
tenia, através dos cromossomos politénicos, é muito estudada em



Figura 2.19 — Cromossomo
politénico em Rynchosciara:
ampliacdo. Redesenhado de

Pavan, figura 18.

glandulas salivares de larvas Drosophila. Eles sdo facilmente visu-
alizados, possibilitando a comparagdo dos pares de homologos,
permitindo aos citogeneticistas mapear varios genes em Droso-
phila, por serem facilmente obtidos, a partir células de glandulas
salivares de insetos. Crodowaldo PAVAN (1919-2009) em 1952,
observando os cromossomos politénicos na mosca Rynchosciara
angelae, ver a Figura 2.19, demonstrou que, em determinados te-
cidos de organismos vivos, certos genes nao funcionam. Até en-
tao, acreditava-se que todas as células tinham a mesma quantida-
de de DNA. PAVAN derrubou esse paradigma cientifico quando
demonstrou que em alguns cromossomos o0 DNA se multiplica e
em outros ndo. Pavan foi o primeiro cientista a propor o fendme-
no de amplificagdo do DNA.
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Os maiores cromossomos politénicos sao observados na mosca
Rhynchosciara. A identificagdo se faz pela ocorréncia de bandas
cromaticas e acromaticas alternadas ao longo do cromossomo.

Replicacéo é o processo pelo qual uma molécula de DNA produz
outra molécula de DNA. Ela ocorre nos procariotos e eucariotos e
representa a continuidade da informagao genética entre uma cé-
lula e outra, que por consequéncia, representa a continuidade das
espécies ao longo das sucessivas geracdes. Nas células de procari-
Otos, ela é a fase S do ciclo celular e ocorre no nticleo. O modelo de
replicacdo, que ocorre na maioria dos organismos ¢ o semiconser-
vativo, proposto por Watson e Crick, em 1953, quando propuseram
o modelo de dupla hélice para o DNA, ver a Figura 2.20.

A replicagao foi descrita, em detalhes, para procariotos e euca-
riotos, no capitulo II de Genética Molecular do presente curso.

Transcricao € o processo pelo qual a molécula de DNA se trans-
creve em uma molécula de mRNA (mensageiro), através do qual
transfere a informagdo genética, contida no DNA, ao sitio de sin-
tese proteica. O mRNA ¢é produto da transcrigdo génica em uma
fita inica de bases nitrogenadas complementar a uma das fitas do
DNA, na qual a timina (T) é substituida pela uracila (U). Nos eu-
cariotos, a transcri¢do ocorre no nucleo e o mRNA ¢ produzido,
como vocé ja estudou em Genética Molecular, em sequéncias de
introns e éxons, de forma intercalada, quando transportado ao ci-
toplasma sofre um processo de maturagao, perdendo os segmen-
tos introns, unindo os seguimentos éxons que irdo constituir no
mRNA propriamente dito, ou maduro. O gene transcrito em um
mRNA recebe a denominagdo de gene estrutural. Existem, ainda,
RNA transportador, tRNA, RNA ribossomico, rRNA, RNA de in-
terferéncia ou regulador, iRNA, ver a Figura 2.21.

A transcrigdo foi descrita, em detalhes, no capitulo III de Gené-
tica Molecular do presente Curso.

Tradugao é o processo pelo qual o DNA produz um polipepti-
dio através do mRNA e o sitio de sintese proteica. O mRNA ¢ lido
no sitio de sintese proteica, em sequéncias de trés bases nitrogena-
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Figura 2.20 — DNA; replicacdo semiconservativa. Redesenhadas: (A) Griffiths, figura 7.16; (B) Azevedo, figura 6.13.
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Figura 2.21 — (A-B) Transcri¢do. Redesenhada de Griffiths, figura 8.5; (C) Traducao. Redesenhada de Thompson.



das, formando a unidade do c6digo genético, o cddon. Sua leitu-
ra se da por trés bases complementares, o anticodon presente no
tRNA quando este ja esta carregado com o aminoacido codificavel
pelo cddon. O aminoacido é inserido na sequéncia codificado pelo
DNA, formando o polipeptidio ou proteina.

O conjunto de cédons que codifica uma proteina forma o codi-
go genético. Esse é quase universal, isto é, se aplica em quase todos
0s organismos, no sequenciamento dos aminoacidos na proteina,

ver a Figura 2.22.
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Figura 2.22 - Sintese proteica. Redesenhada de Thompson, fig 3.14.

A tradugdo foi descrita no capitulo III da Genética Molecular do
presente Curso.

E atribuida aos processos de replica¢do, transcri¢do e tradugao
a denominagdo de dogma central da biologia. Esta denominac¢ao
deve ser assumida com cautela, pois em Ciéncia recorrer a ideia de
« » 7 7o sg L. S .
dogma” é, no minimo contraditério. E importante compreender
as possibilidades que o modelo oferece, por exemplo, a estratégia
evolutiva usada pelos retrovirus, ou seja, os virus cujo material ge-
nético é RNA e ndo DNA. A replicagdo é o processo pelo qual a



Sobre corpusculo de Barr
acessar: <http://psique.unip.
vilabol.uol.com.br/
texto_bio2.htm>.

molécula de DNA produz outra molécula de DNA, enquanto que
a transcri¢do é a produ¢do do mRNA pela por uma das fitas da
molécula de DNA, e tradugdo é a producdo de um polipeptidio
pelo encadeamento de uma sequéncia de aminodcidos nos ribos-
somos, para compreender esse processo, ver a Figura 2.21B.

A morfologia dos cromossomos varia de acordo com estagio do
ciclo celular, mitotico ou meidtico. A condensagdo dos cromosso-
mos, nos eucariotos, é variavel e progressiva a partir da fase GlI,
atingindo o seu maior valor na metafase de células somaticas e na
metafase meidtica de células germinativas.

A condensacdo esta relacionada com a atividade funcional do
Cromossomo como mostram 0s cromossomos politénicos, cro-
mossomos plumosos e na cromatina ou nos

mamiferos placentarios.

A inativagdo do cromossomo X leva a forma-

Primeira
clivagem

Inativacdao
aleatoria
do X

Mosaico
feminino
adulto

.

¢ao do corpusculo de Barr, descrito por Murray
Llewellyn BARR (1908-1995) e Ewart G. BER-
TRAM em 1949, estudando células nervosas de
gatos e outros mamiferos observaram que os nu-
cleos corados nas células femininas apresentavam
uma estrutura intensamente corada, o que nao
acontecia com o nucleo das células masculinas,
com igual tratamento. Logo as fémeas eram cor-
pusculo de Barr positivas, e os machos negativos.
Estudos posteriores indicaram que o corpusculo
de Barr, conhecido, também, como cromatina se-
xual do X, e devido a inativagdo de um dos cro-
mossomos X como mecanismo de compensagao
de dose. Esse mecanismo foi esclarecido pelos
trabalhos de Mary Frances LYON (1925-), Lian-
ne RUSSELL (-), Ernest BEUTLER (1928-2008)
e Susumo OHNO (1928-2000), realizados de for-
ma independente, e foi denominado de hipdtese

Figura 2.23 - Inativacao do cromossomo X.

Redesenhada de Thompson, figura 5.16.

de Lyon. A inativagdo do cromossomo X ¢ mos-
trada em mosaico na Figura 2.23.



A distribuicdo de varios genes em uma estrutu-
ra Unica, 0s cromossomos, ¢ uma estratégia evo-
lutiva que permite move-los, simultaneamente, na
divisdo celular mitdtica e meidtica nos eucariotos.
A isso se chama sintenia, isto ¢, varios genes estao
juntos em um mesmo cromossomo. Aos genes de
um mesmo Cromossomo, que na meiose segregam
juntos, chama-se ligacao. Esse é um conceito rela-
tivo, dependente da frequéncia de permutas que
ocorrem entre cromatides homologas e o segmen-
to de genes considerados. Aos genes proximos, em
um mesmo Cromossomo, entre os quais nao ocor-
re permuta, sio denominados genes ligados. Eles
formam os blocos de ligacao, segregando como se
fosse um unico gene. Do ponto de vista evolutivo,
estas variagdes tém grande significado na meiose.

No estagio de pareamento meidtico dos cro-
mossomos homologos pode ocorrer crossing-over,
permuta ou sobrecruzamento. Este evento envolve
a troca de segmentos entre cromatides homologas,
introduzindo variabilidade genética através da re-
producao sexuada, pela produgdo de descendentes
recombinantes, diferentes das configuragoes gené-
ticas dos pais. A Figura 2.24 mostra varias possibi-
lidades de permuta.

(O]

N

w

N

_

\ /::-
i 5%\::
b

Figura 2.24 — Permuta. Redesenhada de
Beiguelman, figura 5.7.

A sinapse é caracterizada pelo efetivo pareamento dos cro-

mossomos homologos na meiose. O pareamento ocorre entre as

cromatides homologas ndo irmas. E um fendmeno observavel ao

microscopio 6tico, recebe o nome de complexo sinaptoténico. A

sinapse permite a troca de segmentos entre os cromossomos ho-

mologos. Ela é uma importante fonte de variabilidade genética,

permitindo o aparecimento, nos descendentes, de tipos recombi-

nantes, isto é, portadores de informacdo genética nova, ndo pre-

sente nos tipos parentais.



A permutacdo é a troca de segmentos de cromatides nao irmas
de cromossomos homodlogos, durante a meiose, alterando a confi-
guracdo dos blocos de ligagao e produzindo tipos recombinantes
diferentes das configuracdes paternas. Nem todas as espécies pos-
suem esse mecanismo de recombinac¢ao, e mesmo dentro de uma
espécie os diferentes géneros ou mesmo partes cromossomicas fo-
gem da recombinagao.

As permutagdes possibilitam a constru¢ao de mapas genéticos,
isto é, medir as distancias relativas entre genes ligados, medidos
pela frequéncia de fendtipos recombinantes entre os descendentes.

Na mitose e na meiose os cromossomos de origem paterna e
materna distribuem-se, ao acaso, nas células descendentes. Esse
processo é conhecido como segregacao cromossdmica na divisao
celular. Este processo permite diferentes configuragdes genotipicas
entre os descendentes de um mesmo casal, o conceito pode ser
estendido a cromossomos, gametas, genes, fenotipos e genoétipos,
dependendo da abordagem que se faz.

Dois genes muito proximos entre si, em um mesmo cromosso-
mo, seguem juntos em um mesmo gameta ao final da meiose.

A probabilidade de dois genes, presentes em um mesmo cro-
mossomo, permanecerem juntos durante a meiose é dependente
da distancia fisica que os separa. Quanto maior for distancia, maior
sera a probabilidade deles se separarem na meiose. Se dois genes
estiverem, no mesmo cromossomo, muito proximos, nao ocorrera
permutacdo entre eles, consequentemente, permanecerao juntos e
segregarao como se fosse um unico gene. A este fenomeno da-se
a denominagdo de genes ligados. Na espécie humana existem 24
grupos de ligagdo, correspondentes aos 24 cromossomos. Existem
22 grupos de ligacao dos cromossomos autossémicos e dois gru-
pos de ligagdo correspondentes aos dois cromossomos sexuais.



Comprimento fisicoem  Comprimento genético

Grupo de ligagao ¢é diferente do conceito de mil pares de bases (kb) em centimorgans (cM)

genes ligados. Genes ligados estdo sempre no
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Figura 2.25 — Mapas: fisico e genético comparados.
Redesenhados de Alberts, figura 20.14.

A quantidade de produto génico tem uma relagdo direta com
o numero de genes autossdmicos responsaveis pela formagao do
produto. Isso nao se aplica aos cromossomos sexuais do sexo ho-
mogameético. O que se observa ¢ que o sexo homogamético, isto é,
aquele em que os cromossomos sexuais sdo iguais, produz a mes-
ma quantidade de produto que é produzida no sexo heterogamé-
tico, isto é, aquele em que os cromossomos sexuais sao diferentes.
A esse processo chama-se compensac¢ido de doso. No caso da es-
pécie humana, a compensagdo de dose ¢ feita pela inativacao do
cromossomo X, que aparece nas células interfasicas na forma de

cromatina X, ou cromatina de Barr, ou seja, pela inativa¢do de um

dos cromossomos X na mulher, ver a Figura 2.26. Figura 2.26 - Cromatina de
Barr. Original de H.e. Dawes
et al., Science 284:1800-
1804, 1999.



O empacotamento do DNA em cromossomo estabelece algu-
mas propriedades que se tornaram fundamental na investiga¢do
cientifica. Uma delas é sua afinidade por corantes especificos e
vem desta afinidade o termo cromatina, do grego chroma, nome
a que se da ao complexo DNA e proteinas. A unidade basica da
cromatina ¢ nucleossomo, constituido de DNA que envolve em
duas voltas o octamero de histonas. Octamero é constituido de
duas subunidades de quatro histonas, cada uma com quatro histo-
nas. Em nucleos interfasicos distinguem-se dois tipos de cromati-
na: heterocromatina e eucromatina, ver a Figura 2.27. A diferenca
entre eucromatina e heterocromatina é o reflexo no grau de con-
densa¢do do DNA no cromossomo, e a consequente afinidade por
corantes.

Eucromatina representa regioes cromossdmicas que coram nor-
malmente, na qual se encontram genes normalmente funcionan-
tes. A Figura 2.28 mostra um conjunto cromossémico, a Figura
2.29 mostra um unico cromossomo, ambas destacam, as regides
eucromaticas e heterocromaticas.

Heterocromatina é a regido densamente corada do cromossomo
devido a grande condensa¢ao de DNA. Em células tipicas de ma-
miferos, a heterocromatina representa, aproximadamente, 10% do
genoma, e esta concentrada em muitas regides dos cromossomos,
incluindo centrémeros e teldmeros.

A maijor parte do DNA da heterocromatina ndo contém genes.
Ela é responsavel pelo funcionamento adequado de telomeros e
centromeros e ha diferentes tipos de cromatinas compactas com
funcodes e caracteristicas diferentes.

Os cromossomos sdo mosaicos de formas distintas de croma-
tina. A heterocromatina pode se espalhar em uma grande regiao,
e contrair, diminuindo sua frequéncia. Esta variagdo é responsa-
vel pelo efeito variegado de posigdo. Ela protege a extremidade do



cromossomo, evitando que ela seja reconhecida como regiao de
quebra, além de regular o comprimento dos telomeros e auxiliar
no pareamento dos cromossomos na mitose.

A heterocromatina presente no entorno do centrémero, é deno-
minada heterocromatina centromérica.

Regido curta de
dupla hélice do
DNA

Nucleossomos: a
unidade basica da
cromatina

Fibra de cromatina
de nucleossomos
compactados

& ‘ !

adilad

Figura 2.27 — Cromatina: estrutura. Original de PJ. Horn e C.L. Peterson.
Science 297:1827, 2002. Redesenhadas de Griffiths, figura 10.29.
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Figura 2.28 — Cromatina: eucromatina e
heterocromatina. Original de C.M. Rick,
Scientific Amerin, Inc. Redesenhadas de
Griffiths, figura 4.14.

Heterocromatina

Nucléolo

Eucromatina

Figura 2.29 - Cromatina: eucromatina,
heterocromatina e Nucléolo. Original
de P. Moens e L. Butler, Can. J. Genet.

Cytol. 5:364-370, 1963. Redesenhados de
Griffiths, figura 3.15.




Foi feita, neste capitulo, uma descri¢ao dos cromossomos dos
procariotos e eucariotos. Foram discutidos: componentes quimi-
cos, cromossomos mitdticos, cromossomos meidticos profasicos,
cromossomos plumosos, cromossomos politénicos em glandulas
salivares de insetos. Demonstrou-se como é produzida a variabili-
dade genética através da permuta, recombinagdo e segrega¢ao na
gametogénese. Descreveu-se compensagao, inativacao cromosso-
mica, compensacdo de dose e cromatina.
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Transmissao e Continuidade

Vocé estudard em detalhe os principais eventos da mitose,
da meiose, da gametogénese e da transmissdo da informacgdo
genética, aproveitando para tanto os processos de divisdo ce-
lular: Mitose e Meiose.







“Depois de mais ou menos um bilhdo de anos de vida
exclusivamente bacteriana na Terra, o evento que
talvez seja o mais importante da histéria da vida
ocorreu: o surgimento dos eucariontes. Estes diferem
marcadamente dos procariontes pelo fato de possui-
rem um nticleo envolvido em uma membrana e que
contém cromossomos individuais. O surgimento do
primeiro eucarionte foi um passo evolutivo impor-
tante” (MAYR, 2009).

Os processos de divisao celular levam a formacao de duas célu-
las, geneticamente equivalentes, na mitose, e uma variedade de ga-
metas e esporos, na meiose. A mitose mantém a estabilidade e con-
tinuidade genética. Enquanto a meiose em relagdo a continuidade
genética oferece a oportunidade de variagdo pela ocorréncia da
sinapse, da permutagdo e da segregacdo, pela ocorréncia de segre-
gacao aleatdria dos cromossomos homologos e de recombinacéo.

Os cromossomos sao agrupados em telocéntricos, acrocéntri-
cos, submetacéntricos e metacéntricos, ver a Figura 2.13 (cap 2)

Os cromossomos permitem na reproducdo sexuada a manuten-
¢do da espécie e, simultaneamente, a introdugdo da variabilidade
na descendéncia. A divisdao da célula somatica, mitose, ¢ a base da
continuidade genética no individuo. A meiose garante a estabili-
dade genética intra-especifica. Os dois processos contribuem para
a transmissdo e continuidade das caracteristicas herdadas.



Embora seja uma discussao longa, podemos definir espécie como
sendo um conjunto natural de individuos capazes de intercruzarem
entre si e produzirem descendentes igualmente férteis. Assim defi-
nida, a espécie garante a continuidade hereditaria, a livre distribui-
¢do génica em uma popula¢do panmitica na qual os cruzamentos
ocorrem ao acaso, isto é os parceiros sexuais nao se escolhem. A
manuten¢do da vida depende da capacidade das células em arma-
zenar e traduzir a informagao genética necessaria a manuten¢ao
do organismo vivo e, da espécie. A informagdo genética é passada
de uma célula as suas células descendentes na divisao celular e, na
reproducdo. As instrugdes genéticas sdo contidas em unidades, os
genes, que representam o individuo e a espécie a qual pertence.

A divisao das células somaticas, a mitose, resulta
na preserva¢do do nimero cromossomico. Ocor-
rem variagdes acidentais ou em baixa frequéncia.

Em organismos pluricelulares o crescimento e o Estagios do ciclo celular:
. ~ ~ M = mitose
desenvolvimento sdo dependentes da produgdo S — sintese de DNA

continua de células geneticamente semelhantes. G =intervalo
A mitose é o processo de divisdo celular que, par-

tindo de célula somatica diploide formam-se duas

novas células igualmente diploides e, geneticamente equivalentes,
se ndo iguais. Ao final de uma mitose, inicia uma nova série de
eventos que levarao a célula a uma nova mitose, que é a formagao
de duas novas células igualmente diploides, ao que se chama ciclo
celular, formado pelos estagios de mitose ou M, sintese de DNA ou
S, e intervalos G, ver a Figura 3.1.

Os estagios do ciclo da divisdo celular sao comuns na maioria
dos organismos. Suas partes basicas sdo a interfase e a mitose. Na
fase S ocorre a replicagdo do DNA. Assim na metafase cada cro-
mossomo tem duas cromatides irmas e, cada cromdatide uma mo-
lécula de DNA. A mitose leva a formacdo de duas células descen-
dentes, as quais mantém o nimero de cromossomos, partindo de
uma Unica célula. As fases convencionais da mitose sao:

—>
Célula @

original

—

Células
filhas

Figura 3.1 — Ciclo Celular:
fases. Redesenhado de
Griffiths, figura 3.23.



Replicagdo |

do DNA@

Divisao
celular

Figura 3.2 — Mitose: fases.
Redesenhada de Griffiths,
figura 3.24.

a) profase — as cromatides irmas tornam-se visiveis, e 0s cromos-
SOmMos se espessam;

b) metafase — os pares de cromatides de alinham no plano equa-
torial da célula; anafase — as cromatides irmas sao levadas para
pdlos opostos da célula por microtibulos que se ligam ao cen-
tromero. E o estagio da mitose, no qual os cromossomos estio
fortemente ligados ao fuso mitético no seu equador, mas ainda
ndo estdo separados na dire¢do dos polos opostos;

c) telofase — as cromatides chegam aos po6los completando o pro-
cesso, ver a Figura 3.2. O primeiro evento ¢ o aumento de ta-
manho da célula, seguido da divisao dos centriolos, replicagdo
do DNA, sintese da histona. Células humanas em cultura gas-
tam um tempo significativo para cumprir o percurso do ciclo
celular. E o tempo gasto da préfase a telofase é, proporcional-
mente a este, insignificante.

Dentro do ciclo celular, a interfase é caracterizada pelos perio-
dos G1, S e G2 seguidos da divisdo. Os periodos G1 e G2 delimi-
tam o periodo S, sendo este a replicagao do DNA e centriolo.

O aumento relativo do tamanho da célula pode ser relacionado
com o aumento de conteudo celular representado pela replicagdo
do DNA com a duplicacao da quantidade de nucleotideos, sintese
de novas proteinas e a consequente inclusdo de novos aminoaci-
dos, que serdo utilizadas nos processos de divisdo e, a consequente
formacédo das duas células subsequentes, que representam o dobro
do volume da célula que entrou em divisdo. A duragdo do ciclo
celular, nos eucariotos, deve ser relacionada com a espécie consi-
derada, estagio de desenvolvimento, tipo de tecido e érgao.

O fuso mitotico ou fuso acromatico é constituido por um con-
junto de fibras que promove a separagdo dos centriolos e dos cro-
mossomos. Parte destas fibras se liga ao centriolo ja dividido e es-
tacionado em um tnico ponto da célula, afastando um do outro,
posicionando-os nos respectivos polos celulares. A outra parte das
fibras ligam os cromossomos, em metafase na posi¢do equatorial
da célula, arrastando cada cromatide ao respectivo polo, promo-
vendo a divisao do centromero. Os fusos surgem no inicio da proé-
fase, mas s6 se ligam aos cromossomos no final da mesma com o



desaparecimento da membrana nuclear, e a metéafase se caracteri-
za pelo posicionamento dos cromossomos na placa equatorial na
metafase com o desaparecimento da membrana nuclear. O fuso
mitético se liga a regido centromérica dos cromossomos em posi-
¢Oes opostas, e equidistantes entre os pdlos.

O centromero se divide e cada uma das cromatides irmas mo-
vem-se de forma oposta em dire¢do aos polos correspondentes na
anafase. Com a tel6fase a membrana nuclear se recompoe e os cro-
mossomos se distendem, os nucléolos aparecem em seguida a ci-
tocinese que define o surgimento duas células novas que passam a
ocupar o espaco e as func¢des da célula precedente, restabelecendo
a continuidade genética no interior do organismo.

Meiose é o processo de divisio que forma células haploides a
partir de células diploides: esta relagdo ¢ mostrada na Figura 3.3.
Sdo duas divisdes nucleares sucessivas, produzindo gametas nos
animais e esporos sexuais nas plantas e fungos. Gameta e esporo
representam a fase haploide do ciclo de vida nos organismos de
reproducdo sexuada. A meiose ocorre nas células germinativas e
promove a fecundagao, recuperando a fase diploide da espécie em
duas divisdes celulares consecutivas.

O nucleo da célula tem o nimero de cromossomos, que com-
plementado pelo tamanho, posi¢ao do centromero, e constri¢oes
secundarias, sdo caracteristicos da espécie eucaridtica. A fertiliza-
¢do em organismos de reproducdo sexuada se faz pela fusdo dos
nucleos dos gametas masculinos, originados no pai, e femininos,
na mae. Foi demonstrado por Van Beneden, entre 1883-1884, que
o numero de cromossomos, na fertilizacdo, é o mesmo vindo de
cada gameta, isto é um conjunto haploide, reconstituindo o nime-
ro diploide da espécie. Weismann, em 1887, formulou a hipdtese
de redu¢do no nimero de cromossomos nas células germinativas
de animais e plantas separavam em dois grupos haploides. O pro-
cesso de meiose tem duas divisoes celulares e, um tinico momen-
to de replicacdo do DNA, antes da primeira divisdo. Na primeira
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Figura 3.3 — Mitose e Meiose: comparacao das sequéncias. Redesenhadas de Griffiths, fig. 3.1.

divisao, os cromossomos homologos se separam, na segunda di-
visdo as cromatides irmas se separam, produzindo quatro células
haploides, ou gametas.

Em animais, a meiose ocorre antes da fertilizacao formando es-
permatozoide e dvulo. A unido destes, na fertilizacao, forma o zigoto
diploide que através da clivagem, desenvolvimento e diferenciagdo
formando o corpo caracteristica de cada espécie, ver a Figura 3.4.
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Nas plantas, o tempo entre a meiose e a fertilizagao varia de for-
ma significativa dependendo da espécie.

Em algumas plantas, certas algas e fungos o tempo entre a meio-
se e a fertilizacdo varia de forma significativa dependendo da espé-
cie. a meiose ocorre apds a fertilizagdo, o resultado sdo os esporos
haploides.

Didaticamente, a meiose é dividida em fases. A replicagao ocor-
re na interfase pré-meidtica I e a profase tem cinco estagios, ver a
Figura 3.5.

Na reprodugéo sexuada, células diploides formam uma geragao
de células haploides, seguida por geragdes de células diploides.
Durante a meiose, os cromossomos homologos trocam segmentos
de DNA por permuta, formando novas combinag¢des génicas que
se expressardo nos individuos descendentes por recombinagdo ge-
nética, ver a Figura 3.6.

Figura 3.4 - Ciclo reprodutivo
humano. Original de Lima, 1984.
Redesenhado de Borges-Osorio,
fig.3.11.
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Figura 3.5 — Meiose. Redesenhada de Alberts, fig. 20.7.
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Figura 3.6 — Permuta e recombinantes. Redesenhados de Griffiths, fig. 4.9.




A compreensdo de que os gametas sdo haploides e, portanto,
devem ser produzidos por um tipo especial de divisao celular, veio
de uma observagdo que também estava entre as primeiras a sugerir
que os cromossomos carregam informagao genética. Em 1883, foi
descoberto que, enquanto o zigoto (ou ovo fecundado) de um ver-
me nematddeo contém quatro cromossomos, o nucleo do odcito e
cada espermatozoide contem apenas dois cromossomos.

Os organismos de reprodugdo sexuada possuem crormossomos
autossomos, isto é, cromossomos comuns a ambos os sexos, e de
cromossomos sexuais. Estes sdo responsaveis pela determinagao
do sexo em um grande numero de organismos. Existem outros
mecanismos, ndo cromossdémicos, de determinacdo do sexo. Mas
ndo so eles. Quando os cromossomos sdo iguais, N0 mesmo or-
ganismo, este é chamado sexo homogamético, se diferentes, sexo
heterogamético. Os cromossomos que formam pares nas células
diploides sao chamados cromossomos homologos.

Na fase S da interfase, por replicagio do DNA, sdo formadas
duas cépias idénticas de cada molécula de DNA, e desta forma
cada cromossomo fica constituido de duas cromatides-irmas. Nes-
te estagio da mitose os cromossomos estao fortemente ligados ao
fuso mitético. Cada cromossomo duplicado pareia com seu ho-
mologo, igualmente duplicado, formando um bivalente, que con-
tém quatro cromatides, formando a placa equatorial. O pareamen-
to ocorre durante profase da meiose, podendo varios dias e, até
anos seguidos. Na metafase subsequente, os bivalentes se alinham
no fuso e, na anafase, os dois homologos duplicados se separam e
movem-se para os pdlos opostos do fuso, ver a Figura 3.7.

3.2.1 Meiose |

Na meiose I, como na mitose de células somaticas, ela pode ser
dividida em: prdfase I, o DNA foi replicado e as cromatides irmas
estdo duplicadas e pareadas formando as diades, unidas pelo cen-
tromero. As diades de cromossomos homoélogos formam pares,
formando os bivalentes, ou tétrades; metdfase I, os bivalentes se
dispdem no plano equatorial da célula, ligando-se nas fibras do
fuso; andfase I, cada uma das diades é levada para polos diferentes;
teléfase I, forma-se um nucleo em cada pélo da célula. Na sequén-
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Figura 3.7 — Meiose: diviséo I.
Redesenhada de Alberts, figura
20.6.
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cia ocorre a divisdo II da meiose, sem que haja replicagao de DNA.
Os eventos da meiose e a mitose sdo mostrados na Figura 3.8.

N
Meiose Divisao celular mitética
Homélogo
paterno
Homélogo
materno
\ Replicacdo do DNA Replicacao do DNA
l Pareamento de cromossomos
homélogos duplicados
Bivalentes alinhados
no fuso
Cromossomos
duplicados
alinhados
individualmente
no fuso
/LDiviséo celularl v
Divisao
celularll
Gametas
. J

Figura 3.8 — Mitose e Meiose: comparacédo de fases. Redesenhadas de Alberts, fig. 20.7.



A meiose produz dois tipos de rearranjos genéticos, ao acaso.

Um ¢ devido a distribuigdo aleatdria dos cromossomos homoélogos

maternos e paternos para as células-filhas na divisao meiotica I, é

a recombinag¢do cromossomica, ver a Figura 3.9.

O outro rearranjo ocorre na profase meiotica I, na ocorréncia

de permuta, é a recombinagdo genética, ver a Figura 3.10.
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Figura 3.9 — Recombinagdo cromossémica:
divisao meiotica |. Redesenhada de Alberts,
fig. 20.8A.
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Figura 3.10 — Recombinacao Genética: préfase
meidtica |. Redesenhada de Alberts, fig. 20.8B.




Na recombinagdo cromossdmica as moléculas de DNA das cro-
matides homologas, ndo-irmas, quebram-se, trocando seguimen-
tos entre si, o que configura a recombinacao genética, ver a Figura
3.11.
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Cinetécoros de crométides-irmas

Microtubulos do :
funcionam da mesma forma

cinetocoro de
cromatides-irmas
apontam para a

mesma dire¢ao
¢ Bragos das cromatides-irmas

‘ perdem a aderéncia entre si

Anafase
meiotica |l

=

¥

Interfase curta seguida de uma

fase M na qual os cinetécoros
funcionam separadamente

em cada cromatide-irma

Cinetocoro

Metéfase
meioticall

Microtubulos do cinetéroco
de cromatides-irmds apontam
para dire¢des opostas

Centrémero

Separacao repentina de
‘ cromossomos (cromatides-irmas)

no centromero ‘
Anafase
meiodticall

Figura 3.11 — Quiasma: mostrando os quiasmata. Redesenhado de Alberts, fig. 20.11.




Na longa préfase da divisdo meidtica I ocorre o pareamento dos
cromossomos homologos duplicados, inicia a permuta entre cro-
matides homologas, ndo-irmas, forma¢ao do complexo sinaptoté-
nico, ver a Figura 2.15 (cap. 2). O pareamento dos cromossomos
homoélogos se da durante a formagao do complexo sinaptoténico,
o qual consiste de uma proteina central longa, separando os dois
pares de homologos duplicados. A préfase I é tradicionalmente
dividida em cinco estagios sequenciais, ver a Figura 3.12.

Leptoéteno Paquiteno
[ crométide 1
Cromatides-irmas !
paternas Formacgao da regido F TN LTTTIT
|_cromatide 2 central do complexo i e
sinaptoténico_, m”
[ cromaétide 3 ’\W P S
Crométides-irmas '
maternas J\w
|_cromdtide 4

Interfase Zigéteno

Figura 3.12 — Préfase da Meiose I: estagios dos cromossomos. Original de Brian Wells.
Redesenhados de Alberts, fig. 20.12.

No estagio de leptdteno ou leptonema as cromatides sao longas
e finas, com algumas partes mais condensadas. Suas partes mais
condensadas sio os cromomeros. E a primeira fase da préfase I
da meiose. Ele inicia com os cromossomos ja duplicados na fase
S da interfase. As cromatides irmas estao unidas de tal forma que
ndo é permitido identifica-las como unidades, essa unido se da
por um conjunto de proteinas chamadas de coesinas. A sequéncia
de seus cromémeros pode permitir identificar os cromossomos.
Inicia-se o reconhecimento e pareamento dos cromossomos, ver
a Figura 3.13.

. U

Desassociacao dos
lixos das proteinas
(elementos laterais)

Dipléteno seguido
pela diacinese

Figura 3.13 — Leptéteno. Original
de M.A. Ferguson-Smith.
Redesenhado de Beiguelman
fig.5.1.



Figura 3.14 — Zigéteno. Original
de M.A. Ferguson-Smith.
Redesenhado de Beiguelman
fig.5.3.

No estagio de zigdteno ou zigonema os cromossomos homo-
logos estdo terminando seu pareamento. E o segundo estdgio da
divisdo I da meiose. O complexo sinaptoténico comega formar-se
entre os dois grupos de cromossomos homoélogos formando o bi-
valentes, isto é, com as duas cromadtides identificaveis ao microsco-
pio. A sinapse ¢ visivel neste estagio, permitindo visualizar como
se dd o pareamento, ver a Figura 3.14.

No estagio de paquiteno ou paquinema, 0s cromossomos estao
ainda mais condensados, sendo visualizados mais grossos. E o es-
tagio final do pareamento dos cromossomos e suas cromatides sao
visiveis formando os bivalentes, ver a Figura 3.12.

E importante ter em mente que o processo de pareamento dos
homodlogos é um processo continuo, que se inicia no leptéteno e
finaliza-se no paquiteno. O mesmo ocorre com a compactagdo dos
cromossomos, iniciando no leptoteno da préfase I e chegando ao
ponto maximo na metafase, fase as seguir. O paquiteno comeca
quando a sinapse esta completa.

No estagio de diploteno ou diplonema os cromossomos homo-
logos pareados iniciam a separagdo mostrando-se em filamentos
duplos ou diplonema, evidenciando a recombinagdo através dos
quiasmas, como mostra a 3.12. Isso ocorre porque o complexo si-
naptoténico, que ligava fisicamente os dois homologos se desfaz,
assim eles comegam a se separar, mantendo-se unidos pelos pon-
tos onde houve a recombinac¢ao, chamados de quiasmatas (plural
de quiasmas). E uma conexao fisica entre duas cromdatides homo-
logas, ndo irmas, que a0 microscopio se apresenta na forma de um
X. esta imagem em X indica a regido onde ocorre a permuta.



E o processo do inicio de separagdo das cromatides irmis, em
sequéncia ao dipldteno. No estagio de diacinese a condensagdo dos
cromossomos ¢ maior e estes estao, distribuidos uniformemente
no centro celular. Este estagio é definido pelas alteragées morfold-
gicas associadas com a condensa¢ao cromossomica e a formagao
(sinapse) e a separagao (desinapse) do complexo sinaptoténico. A
profase I pode ocupar o maior tempo gasto por toda a meiose.

Apos término da préfase I, seguem-se duas divisdes celulares
sucessivas sem que ocorra sintese de DNA.

Na fase de metafase a membrana do nucleo desaparece e for-
mam-se os fusos acromaticos. Na verdade os fusos acromaticos
ja estdo formados e, ficam do lado de fora da membrana nucle-
ar. Com o desaparecimento da membrana nuclear eles entram em
contato com os cromossomos e se ligam a eles, os bivalentes se
alinham no eixo equatorial da célula através dos movimentos dos
fusos ligados a eles, formando a placa metafasica. Os dois centro-
meros de cada bivalente se orientam de forma oposta em direcao a
cada um dos pdlos celulares, ver a Figura 3.15.

Na fase de anafase os bivalentes se separam e cada cromosso-
mo do par de homdlogos migra para os respectivos polos, redu-
zindo o numero de cromossomos em cada polo pela metade. As
cromatides irmas sdo ainda mantidas unidas pelas coesinas e pelo
centrémero nao dividido. Nesta fase os cromossomos come¢am a
descondensar novamente, ver a Figura 3.15.

Na fase de teldfase a membrana nuclear é reconstituida, sem a
correspondente divisdo do citoplasma, pode ou nao haver uma ci-
tocinese, segue-se um momento de interfase, porém sem passagem
pela fase S e, portanto, sem uma nova replicagdo, ver a Figura 3.15.
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Figura 3.15 — Etapas da Meiose. Redesenhada de Alberts,
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3.2.10 Meiose ll

Os principios bioldgicos que regem a
meiose sd0 comuns a animais e plantas
tanto nos machos como nas fémeas. A pro-
dugdo dos gametas se completam com a
matura¢ao dos odcitos e espermatozoides.

Esta segunda divisaio da meiose ¢ de
natureza equacional, enquanto que a pri-
meira divisdo da meiose ¢ de natureza re-
ducional. Segue-se um processo mitético
pela separacao das cromatides e formagao
de quatro nucleos haploides pela migragao
das cromatides aos polos correspondentes,
ver a Figura 3.15.

Ao termino da meiose I, formam-se dois
nucleos-filho pela formacao das respecti-
vas membranas nucleares, na auséncia de
interfase, a meiose II inicia.

A profase I é rapida: ocorre condensa-
¢do cromossOmica, formagdo dos fusos,
a membrana nuclear se rompe e os fusos
entram em contato com 0s cromossomos
que come¢am a se movimentar, até que se
alinham na placa equatorial. Esse momen-
to é chamado de metafase II, quando os
Cromossomos se encontram em maxima
condensacdo e estido alinhados na placa
equatorial. As diades migram para o plano
equatorial. A anafase II, cada uma das cro-
matides irmas de uma diade é levada para
um nucleo descendente diferente na se-
quéncia que a célula se divide pela segun-
da vez. A telofase II é um evento rapido,
formam-se quatro nuicleos haploides, com-
pletando-se a meiose, ver a Figura 3.15.



As leis de Mendel sao as bases para a analise classica da genéti-
ca. Sua ferramenta basica sao os testes de heranga que acompanha
os fenotipos produzidos por um par de alelos, nos organismos di-
ploides, por sucessivas geragdes e nos organismos haploides, pelo
fenotipo expresso por cada gene.

A observagdo da relagao do gene com uma estrutura celular foi
feita por Sutton, Boveri e de Vries entre 1901 e 1902. O compor-
tamento dos genes é correspondente ao comportamento dos cro-
mossomos na fertilizacao e na meiose:

1. “A fertilizagdo tanto em plantas como em animais envolve a
unido de nucleos maternos e paternos, fornecendo o meio para
a unido de caracteristicas dos pais na descendéncia”;

2. “A meiose proporciona uma redugdo no nimero de cromos-
somos no dvulo e no espermatozoide, com a fertilizagdo resti-
tuindo o numero somatico no zigoto’;

3. “Através do processo da sinapse é provido um mecanismo para
a segregacao dos derivativos maternos e paternos de todos os
pares de cromossomos’.

Thomas Hunt MORGAN (1866-1945) e Calvin Blackman
BRIDGES (1889-1938) demonstraram a rela¢do entre genes e cro-
mossomos em Drosophila melanogaster. Essa descoberta permitiu
aos citogeneticistas localizarem em que cromossomo se encon-
trava um gene especifico, iniciando entdo a constru¢ao de mapas
genéticos

Os mapas genéticos mostram a distancia entre genes e suas
sequéncias em um dado cromossomo. Trabalhos de mapeamen-
to permitiram desenvolver o Projeto Genoma Humano e, conse-
quentemente, o Projeto Genoma.

A segregacdo e a transmissdo dos cromossomos na meiose ex-
plica igualmente a transmissdo e a segregacdo dos genes. Os ge-



nes devem ser considerados como unidades inseridas ao longo do
cromossomo, ao que se chama ligacao ou sintenia. No entanto, as
cromatides homologas trocam seguimentos entre si, processo que
chamamos de permuta, recombinagdo ou crossing-over, separan-
do, na meiose, genes que estavam juntos ou em sintenia e alteran-
do nos descendentes as combinagdes génicas observadas nos pais.
Em geral, a ligagdo completa ¢ rara. Ela ¢ restrita aos genes que
estdo fisicamente proximos, em um segmento cromossomico.

Os locos de um mesmo cromossomo estio em sintenia, isto
é, juntos. Ligacdo é a co-heranca de dois ou mais locos genéticos
proximos entre si, no mesmo cromossomo. Teoricamente, quanto
menor for a distancia entre dois locos maior ¢ a ligacao entre eles,
menor sera a frequéncia de recombinac¢ao entre eles.

Morgan postulou que os genes ocupam uma posi¢do fixa ao
longo do cromossomo e seu alelo esta na posi¢ao correspondente
no cromossomo homdlogo. Alfred Henry STURTEVANT (1891-
1970) elaborou um teste que permite identificar o lugar de um ter-
ceiro gene em relagdo a outros dois ja localizados, hoje é conheci-
do como cruzamento de trés pontos. A distancia entre trés genes é
relacionada com a frequéncia de permutas que ocorrem entre eles.

Em um cruzamento teste serao formados quatro grupos fenoti-
picos descendentes, sendo que o grupo com os feno6tipos mais nu-
merosos é igual aos tipos fenotipicos parentais. Os outros trés gru-
pos, dois sofreram permuta unica e, o grupo de menor frequente
representa permutas duplas. O mapa genético indica a ordem dos
locos ao longo do cromossomo, bem como a distancia entre eles.
Os mapas genéticos sdo construidos a partir das frequéncia de re-
combinag¢ao genética que ocorre entre 0s Cromossomos.

Se os genes estdo ligados na ordem indicada, seria possivel pre-
dizer a frequéncia de permuta dupla quando se conhece no mapa
o comprimento dos intervalos entre os genes correspondentes. In-
terferéncia pode ser definida como a tendéncia de uma permuta-



¢do interferir na ocorréncia de outra em sua vizinhanca. Ela tem
maior efeito quanto mais proximos estiverem os genes.

O acompanhamento dos fendmenos da meiose evidencia a base
fisica da permutacdo. Na profase I, o paquiteno indica o parea-
mento completo e longitudinal dos homdlogos. Na microscopia
eletronica este pareamento fica evidenciado, com a formagdo do
complexo sinaptonémico, um complexo proteico que une de telo-
mero a teldémero os homoélogos. Os homologos comegam a se se-
parar no diploteno, com o desaparecimento do complexo sinapto-
ténico, mas alguns pontos de unido sao mantidos, os quiasmatas,
marcando os locais onde houve permuta. A permuta representa
a troca de material genético entre cromossomos homdlogos tam-
bém chamados de recombina¢ao. Um quiasma em bivalente for-
ma duas cromatides parentais e duas permutadas, a frequéncia de
recombinantes é metade da frequéncia de quiasmas. Na maioria
dos organismos, é impossivel examinar todos os produtos de uma
unica sequéncia meidtica, ver a Figura 3.11.

A permutagdo pode ocorrer, também, com menor frequéncia,
em células somaticas. Ela foi descrita inicialmente em Drosophila,
pela ocorréncia de uma mancha tnica ou dupla de fenétipo re-
cessivo diferente do tipo selvagem circundante. Bridges postulou
que as manchas eram produzidas por perda de cromossomos X.
Coube a Curt STERN (1902-1981) descrever que o mosaicismo
era causado pela permutagao somatica seguida de uma segregacao
mitdtica normal de cromatides. A permutacao somatica ocorre em
fungos no ciclo parassexual.

A permutagao pode envolver um gene ou blocos de genes com
posicdo distal ao quiasma. A prova experimental foi produzida por
Harriet Baldwin CREIGHTON (1909-2004) e Barbara MCCLIN-
TOCK (1902-1992) trabalhando com milho, em 1931. A indaga-



¢d0 se os quiasmas podem ser considerados como o resultado de
permutacdo foi confirmada por Spencer W. BROWN (-) e Daniel
ZOHARY (1926-), em células meiédticas do lirio.

Na meiose ocorre, com maior frequéncia, a formagao de game-
tas que levarao a formagdo de gametas que produzirao descen-
dentes com gendtipo igual ao do pai. No entanto, podem ocorrer
eventos biologicos que levardo a formagao de descentes geneti-
camente diferentes do progenitor. Estes eventos sdo as mutagdes
génicas ou cromossomicas. Dentre estes destacamos permuta por
ela permitir a formagdo de novas combinagdes ao nivel dos grupos
de ligacdo. A permuta¢do ocorre na meiose no estagio de quatro
filamentos entre cromatides homdlogas, ver a Figura 3.16.

quiasma centromeros

cromossomo homélogo
paterno replicado
bivalente

cromossomo homélogo
materno replicado

cromatides-irmas

Figura 3.16 — Permuta: entre cromatides homélogas. Redesenhada de Alberts, fig. 20.9.

Para determinar a posi¢ao da permutac¢ao é necessario localizar
a posi¢do dos genes nos mapas cromossomicos, sendo estes gené-
ticos ou citoldgicos. A ordem dos genes nos mapas cromossomi-
cos é a mesma nos mapas genéticos, as distancias podem variar e
devem ser tomadas a partir do centromero, proximas do qual elas
nao sdo frequentes. Afetam a frequéncia de permutac¢ao: o sexo, a
idade o genétipo e fatores externos. Hoje se sabe que muitos fato-
res podem influenciar na recombinac¢ao e que a mesma ndo ocor-
re com a mesma frequéncia em qualquer ponto do genoma, que
existem hot spots de recombinacgao. A frequéncia de recombinan-
tes entre dois genes é constante entre os dois sexos na ervilha-de-



cheiro; maior nas fémeas de camundongo, e homem; maior nos
machos de pombos.

Em organismos diploides a permutagdo ocorre entre cromati-
des homologas; os seguimentos permutados sao, em geral, iguais;
a interferéncia evita permutacao dentro de uma distancia minima
entre si; a frequéncia de permutagdo ¢ regulada por fatores intrin-
secos e extrinsecos. As diferentes possibilidades de permutas estao
representadas na Figura 2.24. (cap. 2).

O conteudo do presente capitulo tratou do comportamento dos
cromossomos na mitose, meiose e gametogénese, da transmissao
e continuidade do material genética. Descreveram-se os processos
e a construcdo de mapas genéticos.
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Ao final deste capitulo, vocé poderd descrever a estrutura
dos cromossomos e distinguird com propriedade as variagoes
estruturais dos mesmos.







O cromossomo ¢ o suporte fisico que comporta varios genes
distribuidos longitudinalmente ao longo de cada cromatide. Esta
estrutura pode sofrer alteracdes de forma espontanea ou induzi-
das, através de radiagdes ionizantes ou produtos quimicos, levan-
do ao que se convencionou chamar de aberragdes ou mutagoes
cromossomicas. Estas podem ser agrupadas em: dele¢des ou defi-
ciéncias; duplicagdes; inversoes; translocagdes; isocromossomos e
cromossomos em anel.

O termo delegdo, em Citogenética, é de uso corrente na litera-
tura em inglés. Na lingua portuguesa o seu termo correspondente
¢ deficiéncia. Logo os dois termos sdo equivalentes. Sdo tipos de
mutagdes em que um unico nucleotideo, ou uma sequéncia de nu-
cleotideos, sao removidos do DNA cromossdmico.

Os termos delecdo ou deficiéncia explicam a existéncia de cro-
mossomos que apresentam perdas de um, ou mais seguimentos
de DNA, em relagdo aos cromossomos normais. Em citogenética,
cromossomo normal é aquele que ocorre com frequéncia majori-
taria na populagao, correspondendo ao que se chama selvagem em
outras areas da Genética.

Os segmentos cromossdmicos sem centromeros tendem a se
perder na divisdo celular, pois ndo se ligam ao fuso havendo falta



de orienta¢do em relagdo aos pdlos da célula, o que nao (

acontece com 0s segmentos cromossomicos que possuem .—.—¢—o

centrOmero.

As delegbes provocadas por uma tnica quebra cromos-
somica sdo denominadas terminal, com a provavel rege-
neragdo da atividade telomérica no seguimento cromos-
somico com centrdmero. Quando ocorrem duas quebras
e, perda de seguimento cromossdmico e a consequente fu-
sao da parte terminal ao seguimento com centromero, no
mesmo braco de um cromossomo, elas sio denominadas
intersticial, ver a Figura 4.1.

Os organismos que apresentam em alguma fase do seu
desenvolvimento cromossomos plumosos ou politénicos
sdo ferramentas importantes, possibilitando identificar e

compreender as alteragdes cromossomicas, nestes orga-

nismos. Ver fig 4.2.

A analise do efeito das dele¢des parte do principio que ha perda
de material genético, sendo que o resultado ¢ dependente do ta-
manho do seguimento perdido, e importéncia dos genes afetados,
dependendo também de estarem em homozigose, isto é, estar pre-
sente nos dois genes, ou em heterozigose, envolvendo apenas um
gene. As dele¢oes, em alguns casos, possibilitam o mapeamento
génico, que ¢ a locag¢do de determinado gene em um segmento
cromossOmico, dependendo da viabilidade de seus portadores.

A Drosophila representa um género de inseto dos mais usados
em laboratdrio para ensaios conduzidos por Geneticistas. A dro-
sophila foi um dos primeiros organismos que possibilitou as ana-
lises genéticas e, principalmente, alteragdes cromossdmica, pela
ocorréncia de cromossomos politénicos na sua fase larval. Esse fe-
nomeno é provocado pela endoreplicacao da fita de DNA em cen-
tenas de vezes, dando ao cromossomo uma significativa amplia-
¢dao morfoldgica, permitindo a construg¢ao de mapas citoldgicos
pela visualizacao microscopica de pequenas alteragdes estruturais,
como delec¢des ou deficiéncias.

Em humanos, além de outras, a leucemia mieloide crénica esta
associada a uma deficiéncia do brago longo do cromossomo 22, a

Figura 4.1 — Deficiéncia ou
Delecdo. Redesenhada de
Swanson, fig. 4.1.




Figura 4.2 — Duplicacdo: em
cromossomo politénico.
Original de T.H. Morgan, C.R.
Bridges e J. Schultz, Carnegie
Inst. Wash. Yrbk., 31:303-307.
Redesenhada de Swanson,
fig.4.6.
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sindrome do 5p~ é uma delecao do brago curto do cromossomo 5
que define uma importante cromossomopatia.

Mutantes morfoldgicos, produtos de delecdo, em milho per-
mitiram a McClintock a desenvolver uma série de experimentos
cientificos de grande valor social, melhoria agronomica deste ce-
real e a compreensao de biologia.

As duplicagdes sao definidas como a adigdo de um segmento
cromossdmico anormal em um cromossomo normal. Este seg-
mento adicional pode ter origem no cromossomo homologo por
uma permuta desigual, ou em outro cromossomo nao homologo



por uma translocagdo. Esse evento pode, reciprocamente, originar
uma deficiéncia equivalente em outro cromossomo e, eventual-
mente em outro zigoto.

Se a duplicagao for produzida por uma permuta desigual e for-
mar uma sequéncia de seguimentos, de forma contigua e em fila,
ela recebe designagao tandem.

Na natureza, as duplicagdes cromossdmicas sao mais frequentes
do que as dele¢des em virtude de sofrerem menor pressao seletiva,
favorecendo a duplicacao de locos favoraveis ao processo evoluti-
vo e, formagao e fixagdo de novos genes.

Na Genética Humana e Médica as duplicagdes, mais extensa-
mente estudadas, ocorrem nos locos estruturais, isto é, nos locos
que codificam cadeias polipeptidicas, das hemoglobinas. O estudo
da variabilidade genética desta proteina, responsavel pelo trans-
porte de oxigénio no interior do organismo, permitiu saber as cau-
sas de importantes hemoglobinopatias que afetam muitas pessoas.
Permitiu, igualmente, conhecer o seu parentesco com a mioglo-
bina, a proteina responsavel pela forma¢do muscular, elas foram
originadas de um mesmo ancestral comum.

A inversao altera a sequéncia linear dos genes de um cromos-
somo, mantendo inalterado de forma significativa a estruturas dos
locos envolvidos na dupla quebra. Ela é a alteracao cromossomica
mais frequente em populagdes naturais, constituindo em impor-
tante instrumento de observagdo em citogenética, desde os seus
primoérdios. E o tipo de mutagio na qual um segmento de um cro-
mossomo esta invertido. No pareamento de cromossomos homo-
logos elas determinam a formagdo de algas, fornecendo informa-
¢des de grande valia na investigacao sobre os genes envolvidos, no
mapeamento citologico e informacgao genética, pelas figuras for-
madas e suas variacdes ao longo do processo meiético.

Elas sdo classificadas em paracéntricas quando envolvem um
braco cromossOdmico e pericéntricas envolvendo os dois bragos
cromossOmicos, invertendo a orientacao do centromero na divi-
sao celular.



Esta inversao envolve sé um dos bracos cromossdmicos quan-
to a sequéncia linear dos genes. Na meiose, 0S cromossomos com
inversdes paracéntricas em heterozigose mostram alga de inversao
no pareamento dos homdlogos.

Ao final, se houver permuta dentro da al¢a de inversao, sdo recu-
perados como produtos da recombina¢do, o cromossomo normal,
o cromossomo invertido, um seguimento cromossomico dicéntri-
co e um seguimento cromossomico acéntrico, ver a Figura 4.3.

O segmento cromossdmico acéntrico se perde na anafase pela
impossibilidade de se ligar a um fuso acromatico.

O segmento dicéntrico pode se fixar no fuso acromatico com
tragao dipolar, perdendo-se, isto ¢, ndo migrando para nenhuma
das células descendentes, podendo, eventualmente, inviabilizar o
seu desenvolvimento.

( N
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Sequéncia invertida
A C B D
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= na préfase meiética
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recombinacéo
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B S ;
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Figura 4.3 — Inversao Paracéntrica. Redesenhada de Swanson, fig. 4.10.



A inversao paracéntrica reduz pela metade a produgao de ga-
metas viaveis, diminuindo a fertilidade do individuo. Como 50%
dos gametas sdo viaveis, isto é, sdo capazes de gerarem novos zigo-
tos, as inversdes paracéntricas permanecem ao longo das geragoes,
mesmo sendo desfavoraveis.

As inversdes paracéntricas multiplas no mesmo brago cromos-
somico influenciam o processo evolutivo, podendo ser reconstitu-
idas, na familia ou na espécie, por inversdes sobrepostas.

Esta inversao envolve os dois bracos de um mesmo cromosso-
mo, invertendo a orienta¢ido do centrdmero em relagio aos respec-
tivos telomeros, alterando, ou ndo, a morfologia do cromossomo
quando as respectivas quebras ocorrerem equidistantemente do
centrOmero, nas respectivas cromatides.

A ocorréncia de uma unica permuta dentro da al¢a de inversao,
ndo forma segmentos cromossémicos acéntrico ou dicéntrico, no
entanto, produz novas sequéncias de segmentos cromossdmicos,
ver a Figura 4.4. Dado ao tamanho da delecgao, ou duplicagao, en-
volvida no processo de quebra de cromatide podera ocorrer redu-
¢do no valor adaptativo.

( N\

Sequéncia normal

Sequéncia invertida

A B ¢ D Normal
A B < A Dup.-def.
D B < D Dup.-def.
A < B D Invertido
. J

Figura 4.4 — Inversao Pericéntrica. Redesenhada de Swanson, fig. 4.13.



4.1.4 Transloca¢ao

A translocagao é o processo de inser¢ao em um cromossomo de
um segmento, originario de um cromossomo nao homologo. Ela
pode ser unidirecional o que possibilita novos arranjos génicos,
por duplicagdo no cromossomo que recebe o segmento translo-
cado, ou por deficiéncia ou dele¢do no cromossomo que perde o
segmento para a translocagdo. Por outro lado, ela pode ser bidire-
cional, gerando duas inser¢des, ndo homdlogas, reciprocas, man-
tendo, no individuo, o equilibrio génico. Nas duas situagdes, se
ndo houver a formagdo de segmentos cromossdémicos acéntricos
ou dicéntricos, o resultado se expressard na gera¢ao subsequente,
caso o cromossomo duplicado e, ou o deficiente venha a participar
na formagao de um novo zigoto, ver a Figura 4.5.

Normal 10

Normal 8 —--—---- L e e

Intertrocado 108

Intertrocado 8" ------ O - —_—

Figura 4.5 — Translocacdo. Original de M.M. Rhoads, 1955. Redesenhada de Swanson, fig.
4.17.

As translocag¢des podem existir em homozigose e heterozigose,
nao sendo letais, formando novos grupos de ligagdes. Existem va-
rios exemplos de processos evolutivos envolvendo translocagoes,
as translocagdes que chamam a atencdo em plantas sao as que
ocorrem em Oenothera e Datura, que sdo plantas diferentes, ver a
Figura 4.6.
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Figura 4.6 — Translocacao heterozigética. Redesenhada de Swanson, fig. 4.21.

Na Oenothera a segregagao ¢ regular, provavelmente, pelo fato
de seus cromossomos serem submetacéntricos facilitando a mo-
bilidade na placa metafasica. O curso da evolugdo a levou os cro-
mossomos a formagao de anéis complexos, seguida da incorpora-
¢do de letais, e autopoliniza¢ao, nesta ordem o sistema tem sentido
evolutivo.

Eles sao formados, em geral, por cromossomos metacéntrico,
cujos bragos tém a mesma informagao genética duplicada em sen-
tido invertido a partir do centrdmero, ver a Figura 4.7.
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Figura 4.7 — Isocromossomo. Original de Rhoads, Genetic, 25:483-520. Redesenhado de
Swanson, fig. 4.23.



O cromossomo em anel é formado pela quebra e perda das duas
regides telomérica simultaneamente e, a consequente fusao das
duas extremidades preservando o centrémero, nos eucariotos e, é
considerado como alteragdo cromossdmica, podendo ser elimina-
dos em populagdes experimentais. Nos procariotos, cromossomo
em anel é condi¢ao normal, ver a Figura 4.8.
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Figura 4.8 — Cromossomo em anel. (A) Original de J. Carn, Cold Spring Harbor Symp.
On Quant. Bio., 28:43-36, 1963; (B) original de C. Fulton, Genetic, 52:55-74, 1965.
Redesenhado de Swanson, fig. 2.5.



O presente capitulo tratou da estrutura e suas variagdes: delecao
ou deficiéncia, duplicagio, versoes, translocagdes, isocromosso-
mos e cromossomos em anel.

ALBERTS, Bruce; JOHNSON, Alexander; LEWIS, Julian; RAFE
Martin; ROBERTS, Keith; WALTER, Peter. Célula. Porto Alegre:
Artmed, 2007.

GUERRA, M. (Org.). FISH - Conceitos e aplica¢des na citogené-
tica. Ribeirao Preto: Sociedade Brasileira de Genética, 2004.

KASAHARA, S. Praticas de citogenética. Ribeirdo Preto: Socie-
dade Brasileira de Genética, 2003. v. 1. [Série Cadernos].

LORETO, E. L. S.; SEPEL, L. M. N. Atividades experimentais e
didaticas de biologia molecular e celular. 2. ed. Sdo Paulo: So-
ciedade Brasileira de Genética, 2003. v. 1. [Cadernos de biologia
molecular e celular].

SWANSON, Carl Pontius; MERZ, Timothy; YOUNG, William J.
Citogenética. Sao Paulo: USP, 1969.






\

LA
O
—
=
-
(o
<C
\J




Numero Cromossomico

O ntimero e a forma dos cromossomos sdo constantes para
cada espécie, e a partir desse capitulo vocé poderd reconhecer
esses niimeros e estudard as alteracées numeéricas dos cro-
mossomos na célula.







5.1 Variagoes

Excluidos os erros e alteragcdes durantes os processos de divisdo
celular, o nimero e a forma dos cromossomos sao constantes para
cada espécie. Consequentemente, também, é constante o nimero
de genes ou locos. Como as alteragdes numéricas e estruturais dos
cromossomos sao inevitdveis, tanto quanto para as mutagdes ge-
nicas, pode-se encontrar entre alguns individuos de uma mesma
espécie alteragdes numéricas e estruturais nos cromossomos e di-
ferentes formas de genes, isto é alelos.

Nas espécies diploides as alteragdes numéricas sao de duas or-
dens de grandeza; temos a aneuploidia, quando a variagao envolve
um par ou pares cromossomicos; euploidia, quando a variagdo en-
volve o conjunto haploide de cromossomos.

5.1.1 Aneuploidia

Aneuploidia é a alteragdo numérica dos cromossomos de caridti-
po, sendo classificada em hipodiploidia ou hiperdiploidia, redu¢ao
ou aumento do nimero de cromossomos do par, respectivamente:

Hipodiploides

nulissomia 2n-2
monossomia 2n-1
monossomia dupla 2n-1-1

monossomia tripla 2n-1-1-1




trissomia 2n+1

trissomia dupla 2n+1+1
trissomia tripla 2n+14+1+1
tetrassomia 2n+1+1+14+1etc

Ela podera ter origem pré-zigotica, estando presente nos pais, ou
na meiose que produz um gameta por perda ou ganho cromosso-
mico envolvido na fecundagdo que originou o zigoto aneuploide.
Podendo, por outro lado, ser pos-zigdtica, surgindo durante o pro-
cesso de desenvolvimento embriondrio. Neste caso, podem surgir
células hipodiploides 2n - 1, normais e hiperdiploides 2n + 1, cons-
tituindo o que se convencionou chamar mosaico cromossémico.

Elas ocorrem na descendéncia de organismos diploides, 2n + 1.
Sao estudados no milho, tomate, tabaco e Drosophila, que produ-
zem fenotipos mutantes. Na espécie humana observam-se carioti-
pos com trissomia envolvendo diferentes pares de cromossomos.
As trissomias de cromossomos humanos mais frequentes e, con-
sequentemente mais usadas como modelos para discussdes, sao as
trissomias dos cromossomos 21, 18 e 13 e cromossomos sexuais.

Monossomias sdo representadas pelos individuos com carioti-
pos 2n - 1, formados pela perda de um cromossomo do par. Sdo
achados raros entre os organismos diploides e, sdo rarissimas as
monossomias autossdmicas, todas elas invidveis, no homem. So-
mente as monossomias dos cromossomos X e Y sdo condigoes
normais no homem.

A varia¢do do numero de cromossomos sexuais sdo eventos
mais frequentes do que os observados nos cromossomos autos-



Constituicao

Cromossomica

2 A XXX

2 AXX
2 A XXY
3 A XXX
4 A XXXX
3 AXX
3 A XXY
4 A XXX

2AX
2 A XY
2 A XYY
4 A XX
3AX

somos. Em Drosophila o X determina o feminino e o Y contro-
la a fertilidade masculina. A defini¢do sexual nesse diptero esta
relacionada ao balanceamento génico, definido pela relagao entre
autossomos e cromossomos sexuais, como mostra o Quadro 5.1.

Constituicao

Sexo Razao X/A . Sexo Razao X/Y
cromossémica
Superfémea 1,5 2 A XX Fémea 0,00
2 A XYY Macho 0,5
2 AXY
3 AXY
Fémea 1,0 Macho 1,0
4 A XY
4 A XXYY
Intersexo 0,67
4 A XXXYY Macho 1,5
Intersexo 0,75
2 A XXY
3 A XXY Macho 20
4 A XXY (flor ocasional) !
Macho 0,50
4 A XXXXYY
Supermacho 0,33 3 A XXXY Macho 20

4 A XXXY (flor ocasional)

4 A XXXXY Hermafrgdlta 40
(flor ocasional)

Quadro 5.1 - Sexo em Drosophila. Modificada de Swanson, tab. 5.2.

No homem, o Y define o sexo masculino. Sua participagdo na
defini¢do sexual masculina se dd na diferenciagao gonadal. As
mulheres com cariétipo 45,X sdo relacionadas com o fenétipo da
Sindrome de Turner, como mostra o Quadro 5.2, sua variagao fe-
notipica é associada a variacoes de deficiéncia no brago curto do
cromossomo X. Em camundongos as fémeas X0 e XX sdo férteis.



Habitus masculinos

Mosaicos

Numero de

Cromossomos

Constituicao dos
Cromossomos

sexuais

Namero de
corpos de
cromatina

sexual (Barr)

Fertilidade

Observacoes

46 XY 0 Macho normal
47 XYY 0 £t Macho
Sindrome de Klinefelter:
47 XXY ! B mentalmente retardado
48 XXXY 2 - Semelhante a Klinefelter
49 XXXXY 3 - Severamente retardado
49 XXXYY 2 - Semelhante a Klinefelter
48 XXYY 1 - Semelhante a Klinefelter
46 XX 1 + Fémea normal
45 X0 0 - Sindrome de Turner
Sindrome do X triplo;
47 L9 2 + mentalmente retardado
48 XXXX 3 ? Mentalmente retardado
49 XXXXX 4 ? Mentalmente retardado
Aparéncia de & ou @;
45/46 XO/XY 0 & Pseudo-hermafrodita
45/46 XO/XX 0/1 — Sindrome de Turner
46 XX/XY 0/1 - Hermafrodita verdadeiro
46/47 XX/XXY 1 - Sindrome de Klinefelter
46/47 XX/XXX 12 B Alguns sao hermafrodltas
verdadeiros
45/46/47 XO/XX/XXX 0/1/2 — Semelhantes a Turner
45 + 0 3 “Y deficiente”; pode ter
fragmento Xy habitus & ou @
45 + 1 (pequeno) B “X deficiente” nenhum
fragmento Xx Peq defeito mental sério
46 X 1 (grande) B Isocromossomo X

semelhante a Turner

Quadro 5.2 - Sexo no homem. Original de V. O. J. Miller, Am. J. Obstet. Gynecol., 90: 1078-1139, 1964. Modificada de Swanson, tab. 5.3.

5.1.5 Cromossomos acessorios

Nos cariétipos de plantas e de animais ocorrem cromossomos

supranumerarios apresentando pouca homologia com os cromos-



Espécie

Pongo pygmaeus
(orangotango)

Gorilla gorilla gorilla
(gorila das baixadas)

Gorilla gorilla beringei
(gorila das montanhas)

Pan troglodytes troglodytes
(chimpazé)

Pan troglodytes paniscus
(chimpanzé pigmeu)

Homo sapiens

somos do conjunto haploide. Nado se conhece a origem e a fungédo
dos cromossomos acessorios.

A aneuploidia altera, com aumento ou reducao, o numero diploi-
de de cromossomos. A fusdo e fissdo céntrica podem, eventualmen-
te, alterar o numero de centrdmeros mantendo constante o nimero
de bragos cromossomicos, com pequenas perdas de material cro-
matico. A fusdo é possivel com dois cromossomos acrocéntricos,
formando um cromossomo metacéntrico ou submetacéntrico, de-
pendendo do tamanho dos cromossomos envolvidos na fusdo cén-
trica. O processo inverso ¢ a dissociacdo ou fissdo, formando dois
cromossomos acrocéntricos, sem perda da atividade centromérica.

A fusdo céntrica entre cromossomos acrocéntricos é conheci-
da como translocagdo robertsoniana que estabelece “o numero de
cromossomos pode variar, e o numero de bragos é constante. Estes
eventos ja foram observados no processo de evolugdo dos cario-
tipos de varios grupos de animais, sdo exemplos os mussaranhos
macho e fémea, ver a Figura 5.1, e caracol marinho ver a Figura
5.2. Entre os grandes primatas existe uma variagdo acentuada en-
tre o nimero de cromossomos acrocéntricos, mantendo constante
o nimero diploide, Quadro 5.3.

\ Autossomos Cromossomos
Jum. . Acrocéntricos sexuais
diploide  Metacéntricos
Grande Pequeno
48 26 16 4 M M
48 30 12 4 M M
48 30 12 4 M ?
48 34 8 4 M A
48 36 8 2 M A
46 34 6 4 M A

Quadro 5.3 — Caridtipos em Primatas. Original de J.L. Hamerton e cols. Cytogenetics, 2: 240-263, 1963. Modificado de Swan-

son, tab. 5.4.



A fusdo céntrica pode unir o cromossomo X a cromossomos
autossomos, alterando o padrao de autossdmicos para ligados ao
sexo, em adi¢do, formar um novo cromossomo Y. Processo veri-
ficado, em pelo menos, 12 espécies de Drosophila, e em algumas
outras moscas, nos escaravelhos, por exemplo, e na sub-familia
Morabinae, e os gafanhotos sem asa na Australia.

Os caridtipos da truta arco-iris indicam que ha fusao e dissocia-
¢do céntrica entre individuos de diferentes espécies e, nos tecidos
de um mesmo individuo. O nimero diploide varia de 58 a 104
cromossomos, como mostra o Quadro 5.4.

Numero diploide 58 59 60 61 62 63 64 65

Acrocéntricos 12 14 16 18 20 22 24 26
Embriao inicial 6 40 8 10 2 5
" Baco 2 14 7
£ Rim 3 14 1
a Figado 3 19 22 3 6 1
Baco 13 15 3 1
g Rim 0 10 4
o% Ovario ou 3 1 6 5 9 2
Testiculos 19
o % Baco 19
€  Testiculos 4 16 5 3

E a varia¢io do conjunto haploide de cromossomos. Ela apare-
ce nas formas haploide, diploide, triploide, tetraploide, octaploide,
entre outras. A forma haploide tem um unico genoma. A forma
diploide tem dois conjuntos haploides, iguais ou diferentes.

A haploidia é, usualmente, considerada anormal. No entanto ela
¢ normal nos estdgios gametofiticos em plantas inferiores e nos
machos de alguns insetos. Nos machos de abelhas meliferas, na
primeira divisdo meiotica os cromossomos migram para uma uni-
ca célula viavel. A segunda divisao meidtica é regular, consequen-

Quadro 5. 4 — Cromossomos na
Truta. Segundo S.Ohno, E. Faisst
e M.T. Zenzes. Modificada de
Swanson, tab. 5.5.



temente ndo hd redu¢do do nimero de cromossomos na meiose de
machos haploides.

Uma espécie diploide tem dois genomas AA, seu autotriploide
¢ AAA que pode ser produzido pela fecundagdo de um gameta
haploide por outro diploide que nao sofreu redu¢ao na meiose, o
autotetraploide é AAAA que pode ser produzido pela fecundagao
de dois gametas que ndo sofreram redu¢do na meiose. As autodi-
ploidias sdo raras em populagdes naturais. No entanto, podem ser
obtidas em laboratoério.

Os organismos autopoliploides possuem células maiores em te-
cidos ou 6rgaos.

Citologicamente, os autopoliploides sdo caracterizados e identi-
ficados pela ocorréncia de multivalentes na meiose I.

Um alotetraploide do tipo AABB pode ser gerado pela dupli-
cacao do nimero de cromossomos de um hibrido F1 entre as es-
pécies A e B. A duplica¢ao do numero de cromossomos forman-
do o alotetraploide AABB cria as condi¢des necessarias para sua
segregacdo regular, se a hibridagdo nao envolver esterilidade, ou
a viabilidade dos hibridos. E o que se observa no cruzamento ex-
perimental entre Rhaphanus e Brassica, sdo dois géneros vegetais
cujas espécies mais conhecidas popularmente sao o rabanete e a
couve, respectivamente. Este experimento indica que o mesmo
pode ocorrer entre espécies na natureza.

O trigo é um hexaploide, 2n ¢ 42, dos genomas A, B e D que
foram relacionados com parentes selvagens. Na meiose ocorre a
formacao de bivalentes e gametas com 21 cromossomos. A poli-
ploidia entre os vegetais pode representar um alto significado evo-
lutivo entre esses organismos.

Entre os animais, em relagdo ao que ocorre entre as plantas, a
poliploidia pode ser muito limitada. Onde ela é conhecida, pode,
eventualmente, estar relacionada a partenogénese.



Discutiu-se a variagdo numérica dos cromossomos na célula. So-
bre as aneuploidias que sdo variacdes do nimero de cromossomos
do par. Aneuplodias autossdmicas: trissomias, que trata da ocor-
réncia de um cromossomo adicional a0 mesmo par; monossomia,
que a ocorréncia de falta de um cromossomo no par. Aneuploidias
dos cromossomos sexuais. Cromossomos acessorios. Fusdo cén-
trica, que reduz o numero cromossdémico mantendo constante o
numero de bracos. Euploidias, que a variagdo no numero n, isto é
o conjunto haploide de cromossomos na célula, como importante
mecanismos evolutivo, destacando-se, nos vegetais, haploidia, au-
topoliploidia, alopoliploidia e, poliploidia em animais.
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Cromossomos Humanos em
Metafase

Vocé podera descrever a metodologia tradicional de ob-
tengdo de cromossomos humanos em metdfase, as sindromes
envolvendo alteragoes numéricas e estruturais dos cromos-
somos 21, 18, 13, 5, Y e X, e suas principais consequéncias.
Estudard a determinagdo e a diferenciagdo sexual masculina
e feminina.
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O passo inicial para estudar os cromossomos humanos em
metafase é importante saber como eles sdo obtidos. Em geral, os
cromossomos podem ser estudados em fase da divisdo celular, ou
mesmo do ciclo celular, tanto em coleta in vivo, quanto em prepa-
ragdo in vitro. Em laboratdrios de Citogenética Humana, em geral,
prefere-se a cultura de células. Sejam elas de origem fetal, sangui-
nea ou epitelial. Para alcancarmos nossos objetivos, isto ¢, identifi-
car 0s cromossomos, sera abordada apenas cultura temporaria de
linfécitos, ver a Figura 6.1.

Usa-se, em geral, meio de cultura de células, a este adiciona:
agua tri-destilada para dissolucao, bicarbonato de s6dio como sis-
tema tampao da atividade de divisao celular, penicilina G, estrep-
tomicina e micostatin para evitar a proliferacdo de microorganis-
mos presente, naturalmente, no sangue. O meio assim preparado é
filtrado em placas de celulose, distribuido em aliquotas em frascos
estéreis hermeticamente fechados.

Para cultura de linfécitos usa, em geral, sangue venoso coletado
com heparina estéril. Separar as hemacias por sedimenta¢do na-
tural, evitando a centrifugagdo. Usar sé o creme leucocitario que
se forma na interface das hemacias com o plasma, transferindo-o
em gotas aos frascos com meio de cultura. Na sequéncia, adicionar
fito-hemaglutinina com a finalidade de estimular a divisdo dos lin-
focitos. Manter os frascos com as células em cultura em estufa de
cultura de tecido, com temperatura constante de 37°C por 70/72
horas. Antes do final deste tempo, de 2 a 4 horas, adicionar colchi-
cina, com a finalidade de interromper a continuidade da divisao
celular na metafase.
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metafase ao microscdpio

cariograma ou cariotipo



1. Colocar heparina estéril na seringa ou tubo coletor de sangue;
2. Coletar sangue venoso;

3. Separar as hemacias do plasma por sedimentacao natural,
evitar centrifugacao;

4. Descartar o plasma sobrenadante;

5. Usar o creme leucocitario rico em linfocitos, fracao esbran-
quicada sedimentar que separa o plasma das hemacias;

6. Transferir gotas do creme leucocitario para frascos com
meio de cultura previamente preparados;

7. Adicionar fito-hemaglutinina ao frasco de cultura;

8. Levar o frasco de cultura para a estufa de cultura de células,
a 37 graus centigrados, por 68 a 70 horas;

9. Adicionar colchicina ao frasco de cultura, ao final daquele
tempo, mantendo-o na estufa por 2 a 4 horas;

10. Fazer a preparagao citologica.

A preparagao citoldgica é feita ao final do tempo da cultura, se-
parando as células em suspensao do meio de cultura por centrifu-
gacdo. As células sdo tratadas com solugao hipotonica adequada
com a finalidade de encher as células em mitose na fase de me-
tafase. Nesta fase a célula s6 tem a membrana plasmatica sem a
membrana nuclear. A hipotonizagao das células promovera a dis-
tribuicdo dos cromossomos de forma homogénea por todo o seu
interior. As células hipotonizadas sdo tratadas com uma solucgao
de metano, como fixador. Em seguida as células, em suspensao,
sdo transferidas para laminas de microscopia por gotejamento. As
laminas sao tratadas com corante especifico para cromossomos,
secada ao ar e observa-las ao microscdpio dptico.



1. Separar as células em suspensdo no meio de cultura por
centrifugacdo;

2. Hipotonizar as células com solu¢do adequada;
3. Fixar as células com soluc¢do de metanol;

4. Transferir as células em suspensao para laminas de micros-
copia, por gotejamento, secar as laminas ao ar;

5. Corar os cromossomos com corante especifico, sobre as 1a-
minas, seca-las ao ar;

6. Observar as laminas coradas ao microscépio otico.

7. Fazer a preparacao citologica.

Os procedimentos aqui discutidos permitem identificar os cro-
mossomos e analisar alteragdes numéricas e algumas estruturais
maiores. As diferentes técnicas de bandeamentos cromossomicos
e, marcadores fluorescentes permitem identificar aberragdes cro-
mossOmicas menores e, sao de grande valia no diagnostico de im-
portantes cromossomopatias.

O conjunto haploide de cromossomos humanos é constituido
de 22 cromossomos autossomicos mais o cromossomo Y e/ou o
cromossomo X. Logo, o seu conjunto diploide é constituido de 44
cromossomos autossomicos mais XX ou XY, ou seja, os caridtipos
de mulher e homem sdo, respectivamente, 46,XX e 46,XY.

Os pares dos cromossomos autossomicos sao numerados, em
ordem decrescente de tamanho, de 1 a 22, e 0s cromossomos se-
xuais sao denominados de X e Y. Os cromossomos sdo ordenados
pelo tamanho e posicdo do centrémero nos grupos A, B, C, D, E,
E e G, na montagem do cariograma, que é a forma de apresenta-
¢do dos cariotipos. Esta é uma forma convencional e, sua acuracia
dependera do poder de resolugdo da técnica utilizada e, da capaci-
tacao técnica do laboratorio.



» Grupo A: ¢ o grupo dos cromossomos metacéntricos grandes.
Ele é constituido pela ordenagdo dos pares 1, 2, 3, ver a Figura 6.2;

 Grupo B: é o grupo dos cromossomos submetacéntricos gran-
des. Ele é constituido pela ordenagao dos pares 4, 5, ver a Figura
6.3;

» Grupo C: é o grupo dos cromossomos submetacéntricos mé-
dios. Ele é constituido pela ordenagdo dos pares 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12 mais o(s) cromossomo(s) X, ver a Figura 6.4. O cromossomo
X tem tamanho intermediario entre os cromossomos 6 e 7;

 Grupo D: é o grupo dos cromossomos acrocéntricos grandes.
Ele é constituido pela ordenagdo dos pares 13, 14, 15, ver a Fi-
gura 6.5;

o Grupo E: é o grupo dos cromossomos submetacéntricos peque-
nos. Ele é constituido pela ordenagao dos pares 16, 17, 18, ver a
Figura 6.6;

o Grupo F: é o grupo dos cromossomos metacéntricos pequenos.
Ele é constituido pela ordenagao dos pares 19, 20, ver a Figura 6.7;

o Grupo G: é o grupo dos cromossomos acrocéntricos pequenos.
Ele é constituido pela ordenac¢do dos pares 21, 22 mais o cro-
mossomo Y, se houver, ver a Figura 6.8.

Pouco se conhecia sobre citogenética humana até 1956, quando
Joe-Hin TIJO (1919-) e Albert LEVAN (1905-1998) desenvolveram
as técnicas que permitiram o estudo dos cromossomos humanos.
Em 1959, Lejeune demonstrou que a Sindrome de Down se devia a
trissomia do cromossomo 21. Sabemos hoje que as anomalias cro-
mossOmicas constituem uma categoria importante de doengas gené-
ticas. Elas estao relacionadas, principalmente, a deficiéncia mental.

A origem das alteragdes cromossdmicas esta relacionada com:
idade materna avancada, genes predisponentes a nao-disjungdo
dos cromossomos na divisio celular, doencas auto-imune, ra-
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Figura 6.2 — Cromossomos do Grupo A. Redesenhados de Borges- Figura 6.3 — Cromossomos do Grupo B. Rede-
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Figura 6.4 — Cromossomos do Grupo C. Redesenhados de Borges-Osorio, Figura 4.5 e 4.15.
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diagao ionizante, virus, agentes teratogénicos e anormalidades
cromossomicas.

As aberracoes cromossomicas sdo classificadas em numéricas e
estruturais. As aberragdes numéricas sdo classificadas em euploi-
dias e aneuploidias. A euploidia ¢ alteragdo no nimero de Geno-
ma. Sdo os caridtipos haploide ou, monoploide ou n, triploide ou
3n, tetraploide ou 4n, octaploide ou 8n. A aneuploidia é a variagdo
do nimero de cromossomo de um ou mais pares.

Sao as nulissomia ou 2n-2, monossomia ou 2n-1, trissomia ou
2n+1, tetrassomia ou 2n+2, trissomia dupla ou 2n+1+1. As aber-
ragdes estruturais alteram a distribui¢do ou a sequéncia dos genes
ao longo do cromossomo. Sdo elas: translocagdo unidirecional;
translocagdo reciproca; translocacdo robertsoniana; inser¢do; de-
ficiéncia ou delecdo; inversao paracéntrica; inversdo pericéntrica;
cromossomo em anel; cromossomo dicéntrico e isocromossomo.
A monossomia do X e Y é condicao normal no homem e, a nulis-
somia do Y é condi¢ao normal na mulher.

A nomenclatura dos cromossomos e o registro das aberragdes
cromossdmicas sdo feitos segundo normas de notagdo preconiza-
das pelas Conferéncias de Denver, em 1960; Londres, em 1963;
Chicago, em 1966; Paris, em 1971; Estocolmo, em 1977; Edimbur-
go, em 1979, além de outros.

Sao modelos de estudo das aberracdes autossomicas, entre ou-
tras, Sindrome de Down, Sindrome de Edwards, Sindrome de Pa-
tau, Sindrome do Miado do Gato.

A Sindrome de Down, Sindrome da Trissomia do Cromossomo
21, foi descrita por John Langdon Haydon DOWN (1828-1896)
sob o nome de idiotia mongélica em 1866. A trissomia do cro-
mossomo 21 foi descrita por Jérome Jean Louis Marie LEJEUNE
(1926-1994), Marthe GAUTIER (-) e Raymond Alexandre TUR-
PIN (1895-1988) em 1959, relacionando-a a Sindrome de Down.



A Sindrome do Down foi a primeira anomalia cromossdmica des-
crita. Em 1960 havia 39 confirmagdes da etiologia da Sindrome
de Down como sendo devidas a trissomia do cromossomo 21. A
denominagdo mongolismo nao deve ser usada.

As principais caracteristicas, entre outras, sdo: Q.I. situado en-
tre 15 e 50; apresentam uma boa capacidade imitativa e ritmica;
sdo alegres; braquicefalia com a face achatada; fendas palpebrais
obliquas; pregas epicanticas, sobreposi¢do proximal da palpebra
superior; cilios curtos e ralos; estrabismo convergente; nistdgmo,
movimento involuntdrio do globo ocular; nariz pequeno e acha-
tado; lingua protusa; palato ogival, denti¢ao irregular; maxilar hi-
poplasico, pouco desenvolvido em rela¢do a mandibula; pavilhao
auricular pequeno e dismdrfico; pescoco curto e grosso; defeitos
septais; pénis pequeno; clitdris e labios vaginais pouco desenvolvi-
dos; dedos curtos e grossos; prega inica no quinto dedo; prega pal-
mar transversal Unica; halux afastado, dedo grande dos afastados;
sindactilia, dedos colados um ao outro; baixa estatura; frouxidao
dos ligamentos; hipotonia, tonus muscular baixo. Ver Figura 6.9.

Figura 6.9 — Sindrome de Down: principais sinais. Original em Becak, Figura 5.8.

A incidéncia, aproximada, da Sindrome de Down ao nascimen-
to, na décima sexta semana de gestagdo e, entre a nona e a décima
primeira semana de gestacdo em relagdo a faixa etdria ou a idade
materna é mostrada na Tabela 5.



Exame

Idade Ao nascimento 162 semana 92a 112 semana

15/19 1/1.250

20/24 1/1.400

25/29 1/1.100
30 1/900
31 1/900
32 1/750
33 1/625 1/420 1/370
34 1/500 1/333 1/250
35 1/385 1/250 1/250
36 1/300 1/200 1/175
37 1/225 1/150 1/175
38 1/175 1/115 1/115
39 1/140 1/90 1/90
40 1/100 1/70 1/80
41 1/80 1/50 1/50
42 1/65 1/40 1/30
43 1/50 1/30 1/25
44 1/40 1/25 1/25

45e + 1/25 1/20 1/15

Quadro 6.1 - Sindrome de Down: frequéncias ao nascimento, décima sexta semana de
estacdo, nona a décima primeira semana de gestacao. Originais de Hsu, 1998 e Gardner
e Sutherland, 1996. Modificado de Thopson, quad. 10.1

A sobrevivéncia dos portadores da Sindrome de Down esta re-
lacionada ao nivel de assisténcia a satide que recebem.

A Citogenética na Sindrome de Down pode ser assim resumi-
da: Trissomia do Cromossomo 21; Transloca¢cdo Robertsoniana;
Translocagdo 21q21q; Sindrome de Down em Mosaico; Trissomia
Parcial do Cromossomo 21.



6.1.2 Sindrome de Edwards

A Sindrome de Edwards foi descrita por John Hilton EDWARDS
(1928-2007) e colaboradores em 1960, como sendo devida a tris-
somia do cromossomo 18. A trissomia do cromossomo 18 foi a se-
gunda aberragdo cromossomica descrita. O caridtipo é, em geral,
47, XX +18 ou 47,XY +18.

As maes dos portadores da Sindrome de Edwards tém, em ge-
ral, mais de 35 anos de idade. A incidéncia dessa Sindrome ¢é da
ordem de 1/8.000. Seus portadores morrem, em geral, na infincia.
E apresentam, entre outros, os seguintes sinais: hipodesenvolvi-
mento fisico e mental; hipertonia; boca pequena; palato ogival,
micrognatia/retrognatia; orelhas dismorficas, mal formadas, com
implantacao baixa; pescogo curto; cardiopatias congénitas; crip-
torquidia, testiculos ndo descem para bolsa escrotal; flexdo anor-
mal do indicador; calcanhares proeminentes; artéria umbilical
unica; apneia; rins em forma de ferradura; diverticulo de Meckel,
hérnia de intestino. Figura 6.10.

Y J

Figura 6.10 — Sindrome de Edwards: principais sinais. Originais de W. Pinto Jr.
Modificados de Beiguelman, figura 7.6.



6.1.3 Sindrome de Patau

A trissomia do cromossomo 13 foi descrita por Klaus PATAU
(1908-1975) e colaboradores em 1960. O caridtipo é, em geral,
47, XX +13 ou 47,XY +13 ou mosaico. Os portadores desta Sin-
drome morrem, em geral, até o segundo ano de vida. Eles apre-
sentam, entre outros, os seguintes sinais: microcefalia; hiperte-
lorismo ocular, distancia interpupilar aumentada; microftalmia,
globo ocular reduzido; anoftalmia, auséncia de globo ocular; ore-
lhas dismdrficas com implantagdo baixa; pescoco curto; apneias
prolongadas; cardiopatias congénitas; criptorquidia, testiculos
nao descem para bolsa escrotal; polidactilia; polegares retrofle-
xiveis; prega palmar transversal tinica; anomalias dos rins e vias
urindrias; labio e palato fendidos; ovarios hipoplasticos; persis-
téncia da hemoglobina Gower 2. Figura 6.11.

A incidéncia é da ordem de 1/10.000, aumentando com o avan-
¢o da idade materna. Em mulheres com mais de 35 anos ela de
1/720.

6.1.4 Sindrome do 5p-

A Sindrome do 5p- foi originalmente designada de Sindrome
du cri du chat ou Sindrome do Miado do Gato. Ela foi descrita e
diagnosticada por Lejeune em 1963.

A Sindrome do 5p~ é causada pela monossomia parcial do bra-
¢o curto do cromossomo 5. Os seus portadores apresentam, entre
outros, os seguintes sinais: choro tipico; hipotonia muscular; mi-
crocefalia; pavilhao auricular dismérfico com ou sem implantagao
baixa; hipertelorismo ocular, distancia interpupilar aumentada;
fenda palpebral antimongoloide; pregas epicanticas, sobreposi¢ao
proximal da palpebra superior; palato ogival; micrognatia e/ou re-
trognatia, mandibula menor e/ou com implantag¢do anterior; cli-
nodactilia; sindactilia; zigotactilia; prega palmar transversal tnica
bilateral ou nio; trirrddio axial com deslocamento distal; deficién-
cia mental; hipotrofia muscular. Figura 6.12.

Figura 6.11 — Sindrome

de Patau: principais sinais.
Originais de W. Pinto Jr.
Modificados de Beiguelman,
figura 7.8.

Figura 6.12 — Sindrome do
5p~: Originais de W. Pinto Jr.
Modificado de Beiguelman,
figura 7.12.



A determinagdo do sexo na espécie humana é definida na fe-
cundagdo pelo espermatozoide. Se na sua formagao contiver o cro-
mossomo Y, sera determinada a formacao de um zigoto 46,XY, e o
fendtipo sera masculino. Ao contrario, se ele contiver o cromosso-
mo X, sera determinada a formacéo de um zigoto 46,XX, e o fend-
tipo sera feminino. Os homens sao considerados heterogaméticos
por produzirem dois tipos diferentes de gametas e as mulheres, ao
contrario, sio homogaméticas.

O diagnostico do sexo ¢ definido pela aparéncia dos genitais
externos. A crianc¢a ao nascer, se normal, e apresentar pénis e bolsa
escrotal é classificada como do sexo masculino, ou se apresentar
vagina ¢ classificada como do sexo feminino, ao que pode ser cha-
mado de sexo genital externo. Esta classificagdo ¢ definida pelas
aparéncias dos genitais externos, no entanto, Beiguelman (1986),
demonstra que em muitos casos é necessario considerar outros
critérios objetivos. E necessdrio, igualmente, que a aparéncia dos
genitais externos tenha correspondéncia com o sexo genital inter-
no, e o sexo gonadal. E importante que & presenca de testiculos e
genitais masculinos corresponda o cariotipo 46,XY, e, ovarios e ge-
nitais femininos corresponda o caridtipo 46,XX. Os cromossomos
sexuais indicam, para cada caridtipo, o respectivo sexo cromosso-
mico. Os nucleos interfasicos de células masculinas sdo cromatina
X negativa e, cromatina Y positiva, o inverso ocorre com os ntcle-
os interfasicos femininos, sdo cromatina X positivas e cromatina
Y negativos, isso se dd o nome de sexo nuclear. A diferenciagdo
hormonal, importante no desenvolvimento e aparecimento dos
caracteres sexuais secundadrios, é definida como sexo endocrinolé-
gico. A aceitagdo, ou ndo, do individuo ao sexo que lhe ¢ atribuido
define o sexo psicoldgico. As agdes da sociedade sobre as pessoas,
aceitando-as em um outro sexo, define o sexo social.



O sexo do zigoto ¢ definido na fecundagdo, o qual é sexualmen-
te neutro anatomicamente até a 7* semana de gestagdo. Na 6° se-
mana constata-se a presenca de pregas gonadais; células germi-
nativas primordiais, as quais sdo fontes das espermatogdnias ou
ovogonias. As gonadas embrionarias, até a 7* semana, sao indi-
ferenciadas ou bissexuais. Os dutos de Wolff, que vao dar origem
aos genitais masculinos e, os dutos de Miiller, que dao origem aos
genitais femininos, estdo presentes, simultaneamente, até a 7* se-
mana de gestagdo.

Ela se d4 na presenga do cromossomo Y, e por a¢ao do antige-
no HY que transforma a gonada bissexual em testiculos e genitais
internos e externos. As mulheres sdo antigenos HY negativas. Par-
ticipam os hormonios antimiillerianos e testosterona.

Ela é passiva e se da na auséncia do gene SRY, de hormdnio
antimiilleriano e testosterona. Isto é, na auséncia do cromossomo
Y. A presenca de dois cromossomos X integros, na auséncia do
cromossomo Y, ¢ condi¢ao necessaria para o desenvolvimento de
ovarios funcionais.

Os cariotipos 47, XXY, 48,XXYY, etc. determinam a formacao
de testiculos azoospérmicos, ndo produzem espermatozoides. O
cromossomo Y supranumerario, acompanhado de um unico cro-
mossomo X ndo provoca, em geral, alteragdes sexuais. O cariétipo
45,X leva ao desenvolvimento de disgenesia ovariana. Os carioti-
pos 45,X ou 46,XX,q- determinam a esterilidade e constituem a
disgenesia gonadal pura, mal formagdo das gonadas . Os mosaicos
45, X/46, XY; 45, X/47, XYY formam disgenesias gonadais mistas
e, genitais externos ambiguos.



6.2.6 Pseudo-Hermafroditismo Feminino

Caridtipo 46,XX, leva ao desenvolvimento de ovarios e dutos
genitais femininos. Apresenta genitais externos masculinizados
em grau variado. A Sindrome Adrenogenital apresenta heranga
autossOmica recessiva.

6.2.7 Pseudo-Hermafroditismo Masculino

Apresenta cariotipo 46, XY, gobnadas anormais. Na Sindrome da
Feminilizagao Testicular ocorre genitédlia externa feminina, testi-
culos localizados na regido inguinal, vagina em fundo cego, ame-
norreia primdria. E de ocorréncia familial.

6.2.8 Hermafroditismo

Apresenta cariotipos 46, XX ou 46, XX/46, XY, é a ocorréncia de
tecidos testicular e ovariano no mesmo individuo.

6.2.9 Sindrome de Turner

O caridtipo é 45, X. apresenta infantilismo se-
xual, baixa estatura e pescoco alado. Ver figura
6.13.

6.2.10 Sindrome de Klinefelter

O cariodtipo ¢ 47, XXY. Apresenta ginecomas-
tia, microrquidia e azoospermia. Ver figura 6.14.

6.3 Cromossomo Mitocondrial

Quando se discute cromossomos é natural ndo

considerar 0s cromossomos nas mitocondrias, o

que é compreensivel, por ele ser considerado, na

Figura 6.13 - Sindrome Figura 6.14 - Sindrome maioria das vezes, como um cromossomo em
de Turner: principais de Klinefelter: principais . . .

sinais. Originais de sinais. Original de M.A. simbiose com o genoma dos eucariotos. Ao estu-
Goodman e Gorlin. Ferguson-Smith, 1966. dar os cromossomos em geral e, em particular, os
Modificado de Borges- Modificado de Thopson,

Osorio, figura 4.35. figura 10.17.



cromossomos humanos ¢ importante considera-lo, por que nao o
vigésimo quinto cromossomo humano, ver a Figura 6.15.
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Figura 6.15 — Cromossomos mitocondrial: mapa do DNA mitocondrial humano. Original
de S. DiMauro et al., Biochim. Biophys. Acta 1366:199-210, 1998.

Discutiu-se, sobre os cromossomos humanos, alteracoes autos-
somicas destacando as sindromes classicas que ilustram os respec-
tivos conteudos: Sindrome de Down ou trissomia do cromossomo
21; Sindrome de Edwards ou trissomia do cromossomo 18; Sindro-
me de Patau ou trissomia do cromossomo 13; Sindrome do Miado
do Gato ou monossomia parcial do braco cruto do cromossomo 5,
ou sindrome do 5p-. Sobre os cromossomos sexuais, abordou-se,



preliminarmente, os temas: a determinagao do sexo, diferenciac¢ao
sexual normal e andmala; seguidos de: determinagdo anomala do
sexo cromossOmico; pseudo hermafroditismo masculino e femi-
nino; hermafroditismo; Sindrome de Turner; Sindrome de Kline-
felter e cromossomo mitocondrial.
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