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Evolucdo cromossdmica

Meta da aula

Apresentar a evolucdo do arranjo das
seqiiéncias de DNA nos cromossomos.

Esperamos que, ap6s o estudo do contelido desta
aula, voceé seja capaz de:

e Descrever as modificagdes numéricas e
estruturais dos cromossomos e os métodos
de estabelecimento destas alteracdes em uma
populacao.

e Definir as hipéteses de evolucao dos
Cromossomos e suas conseqiiéncias evolutivas.

Pré-requisitos

Para acompanhar esta aula, é importante que vocé reveja
os conceitos de DNA, gene, cromossomo e cariotipo (Aula
7, disciplina Genética Basica); de estrutura de cromossomos
em procariotos e eucariotos (Aulas 6 e 8, disciplina Biologia
Molecular); de anomalias cromossémicas numéricas e
estruturais (Aulas 18 e 19, disciplina Genética Basica); de
organizacao e complexidade de genomas (Aulas 30 e 31,
disciplina Biologia Molecular) e de evolucao das células
(Aula 4, disciplina Grandes Temas em Biologia).
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Em todos os organismos conhecidos, os genes estdo associados em
cromossomos. Vamos rever 0s conceitos de genes, genoma, Cromossomos e
cariotipo para entendermos o processo evolutivo que resultou na caracterizagcao
atual da diversidade cromossémica, ou seja, um numero determinado de
cromossomos para cada espécie. Nesta aula, vamos apresentar os mecanismos
evolutivos que podem ter gerado a presente constituicdo cromossdmica de

cada organismo.

CROMOSSOMOS: ORGANIZACAO DOS GENES

Estudos citogenéticos do inicio do século XX haviam estabele-
cido uma correlagido entre o padrio de transmissdo dos genes e o com-
portamento dos cromossomos durante a reprodugio sexual, evidenciando
que os genes estariam localizados nos cromossomos.

Em uma célula em divisio, o DNA é condensado e forma uma
estrutura espessa, densa e em forma de bastio (cromossomo). Em
uma célula que nio estd se dividindo, o cromossomo esta distendido
(cromatina) e sua estrutura é dificil de ser estudada. Os cientistas
identificaram uma manuten¢io do ndmero de cromossomos de uma

geracdo para a outra dentro de uma mesma espécie.

Os conceitos de cromatina e cromossomo foram apresentados em detalhes
na Aula 7, Genética Basica. Vocé lembra? Ndo? E hora de voltar ao seu livro
e ler com calma esse capitulo.

Nomenclatura cromossémica. Os cromossomos podem ser classificados de acordo
com a posicdo do centrdmero em: metacéntricos, submetacéntricos, acrocéntricos e
telocéntricos. Quando um tipo de cromossomo esta presente em ambos os sexos, ele
é chamado autossomo. Os cromossomos sexuais definem os sexos dos organismos.
No homem, os cromossomos autossomos s&o numerados de 1 a 22 com base no seu
comprimento total (decrescente), e os cromossomos sexuais sdo o X e o Y, sendo as
fémeas XX e os machos XY. Vocé ja viu essa informagdo na Aula 7, Genética Basical



Figura 21.1: Nomeclatura dos cromossomos,
segundo a posicdo do centromero. Onde:
M, metacéntricos; S, submetacéntricos; A,
acrocéntricos e T, telocéntricos.

U U

Os cromossomos sdo compostos por dois tipos de macromolé-
culas: proteinas e acidos nucléicos (DNA e RNA); e tém duas funcdes:
1) transmitir a informagdo genética de célula a célula e de geracdo para
geracio, 2) liberar ordenadamente a informagao genética para controlar
a funcio celular e o desenvolvimento.

Na bactéria Escherichia coli, um procarioto cuja célula mede cerca
de 2pm de didmetro por 1pm de comprimento, o cromossomo Gnico e
circular tem 1mm de comprimento (ou seja, o cromossomo é mil vezes
mais comprido que a bactéria que o contém!), quando relaxado. Epa!!!
Como isso é possivel? E necessario condensar o DNA do procarioto para
que ele possa encaixar-se na célula.

Em humanos, ou nos Homo sapiens, existem 23 tipos diferentes
de cromossomos que formam o genoma hapléide. Cada cromossomo
possui DNA com comprimentos que variam entre 15 e 8S5mm. Se ligarmos
as pontas dos 23 cromossomos humanos, teremos o genoma hapléide
medindo 1 metro. Como somos organismos dipldides, significa que
cada uma das células humanas com cerca de 20pm de didmetro possui
2 metros de DNA em seu niicleo! Como um cromossomo de 85mm
de comprimento (este é o tamanho do maior cromossomo humano, o
cromossomo 1) torna-se condensado na metidfase da mitose em uma
estrutura de 0,5pm de didmetro por 10pm de comprimento (essas sao
as dimensdes do cromossomo 1 condensado na metdfase da divisao
celular, ocasido de maior espessamento do DNA), uma condensagdo da
ordem de 104 vezes? Mais adiante vocé recordard (como visto nas Aulas
6 e 8, disciplina Biologia Molecular) como os organismos procariotos e

eucariotos empacotam seu DNA.

CEDERJ
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Vocé entendeu as unidades de tamanho utilizadas para medir cromossomos,
molécula de DNA e diametro das células? Vamos treinar um pouco...
Quantos centimetros (cm) tem um metro (m)? Quantos milimetros (mm)
tem um metro (m)? Quantos micrometros (m) tem um milimetro (mm)?
Qual a relagdo em ordens de grandeza entre essas unidades?

RESPOSTA COMENTADA
As células e os cromossomos ndo sdo visiveis a olho nu. Portanto,
0s 2 metros de DNA de cada célula devem estar bem empacotados
para caberem dentro de um compartimento tdo mindsculo (célula).
Assim, um metro tem 100 (cem) centimetros e 1000 (mil)
milimetros, e um milimetro tem 100 (cem) micrémetros. E uma
relacdo da ordem de 100 (10%) vezes, jd que: 1Tm = 100cm, 1 cm
= 100 mm, 1 mm = 100 pm.

ESTRUTURA DOS CROMOSSOMOS

Os procariotos s3o organismos estritamente unicelulares. A célula
procaridtica ndo possui membrana envolvendo o material genético
(membrana nuclear), ndo possui nucleo verdadeiro. Na verdade, a célula
procaridtica nio possui nenhuma organela citoplasmatica envolvida por
membrana. Eles possuem nucledide (definido como a condensagio do
cromossomo que ocorre no citoplasma) e nao sofrem meiose. Eles sdo
genetica e bioquimicamente menos complexos do que os eucariotos e
sdo monopldides, ou seja, possuem um unico jogo de genes (uma copia
do genoma).

O DNA circular das bactérias (por exemplo: Escherichia coli)
existe em uma configuracdo condensada (enrolada ou em forma
de mola). Essa configura¢io é mantida com a ajuda de RNA, que
forma entre 50 e 100 alcas ou dominios no DNA circular e proteinas,
denominadas topoisomerases, que ajudam a superenrolar (superespiralar)
negativamente cada al¢a. ApGs o empacotamento, o DNA da bactéria

cabe com facilidade na célula.



A funcédo das topoisomerases foi apresentada na Aula 7, Biologia Molecular.
Essas enzimas cortam uma ou as duas fitas do DNA, introduzindo ou
removendo superespiralamento (compacta¢do) na molécula.

A célula eucaridtica possui nucleo envolvido por membrana
onde estdo localizados os cromossomos. A célula eucaridtica
compartimentalizou muitos de seus processos metabdlicos em organelas
circundadas por membranas, como os lisossomos, os peroxissomos, as
mitocondrias, o complexo de Golgi e os vactolos.

Os genomas de eucariotos apresentam niveis de complexidade
que ndo sao encontrados nos procariotos. A maior parte é dipldide,
tendo dois jogos completos de cromossomos, um de cada pai/mie. Eles
também possuem de duas a quatro ordens de magnitude a mais de DNA.
A composi¢do quimica dos cromossomos eucaridticos é, primariamente,
DNA e proteinas, e poucas quantidades de RNA.

As proteinas sdo de duas classes: 1) histonas — proteinas basicas/
carga positiva em pH neutro e 2) nio-histonas — proteinas heterogéneas
e bastante 4cidas/carga negativa em pH neutro. As histonas tém um
papel importante na estrutura do cromossomo, estdo presentes em todos
os eucariotos superiores em quantidades proporcionais ao DNA e sdo
muito conservadas. Elas consistem em cinco tipos de proteinas: H1,
H2a, H2b, H3 ¢ H4.

Cada cromossomo eucaridtico na intérfase contém uma molécula
gigante de DNA empacotada em trés niveis: 1) contas de 10nm de espes-
sura chamadas nucleossomo (quatro pares de histonas H2a, H2b, H3 e
H4 envolvidas por quase duas lagcadas de dupla hélice de DNA); 2) a fibra
de nucleossomos (colar-de-contas) enrola-se ou superenovela-se formando
fibras de cromatina de 30nm de didmetro com a ajuda de histonas H1 (isso
ocorre durante a meiose e mitose) e 3) na metafase, as fibras de cromatina
dos nucleossomos compactados sdo organizadas em dominios pelo esqueleto

(arcabouco ou em inglés: scaffold) composto por proteinas nio-histona.

CEDERJ
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As regides de acoplamento as fibras do fuso nuclear (centrémeros,
regides de ligacdo de proteinas envolvidas no acoplamento das fibras
do fuso) e as porgdes finais dos cromossomos (telomeros, regides de
prevencdo da degradacdo dos finais lineares das moléculas de DNA por
DNases, prevencdo da fusdo dos finais de um DNA com outra molécula
e viabilizacdo da replicagdo dos finais lineares das moléculas de DNA
sem perda de material) possuem estruturas tnicas que facilitam suas
fungdes. Os genomas eucaridticos possuem sequéncias repetitivas de
DNA, cerca de 20 a 50%, ao contradrio dos procariotos, que contém

quase exclusivamente seqiiéncias tnicas (nio repetidas).

Citogenética molecular

A citogenética molecular analisa os aspectos visiveis, microscopicamente, da estrutura
molecular dos cromossomos. O estudo da estrutura, fungdo e evolugdo dos cromossomos,
citogenética ou cariologia, possui papel importante em genética clinica e académica. A
historia da citogenética inclui etapas distinguidas por inovagoes tecnolégicas que dispararam
revolugdes na abordagem analitica. Quatro tecnologias principais sdo: 1) tratamentos
hipotonicos para obtencdo de cromossomos metaféasicos, permitindo a determinagéo do
numero e morfologia dos cromossomos; 2) desenvolvimento de técnicas de bandeamento
cromossomico, permitindo a identificagdo de cromossomos homélogos entre caridtipos de
uma mesma espécie e de cromossomos homologos entre cariétipos de espécies diferentes; 3)
desenvolvimento de técnicas para hibridizagdo in situ (em inglés: ISH - in situ hybridization)
de sondas de &cidos nucléicos com preparacdes citoldgicas de cromossomos, permitindo a
localizagéo de seqliéncias especificas de DNA em cromossomos particulares ou partes de
cromossomos; 4) uso de imunocitoquimica conjuntamente com ISH, permitindo a detecgéo
nao-radioativa de sondas hibridizadas em um processo conhecido por pintura cromossémica;
usada ndo s6 para mapear seqiéncias nos cromossomos, mas para identificar homologias
cromossomicas (sintenia) entre espécies. A suposicao primaria da técnica de hibridizagéo in
situllSH é que o DNA cromossomial pode ser desnaturado, de tal forma que possa parear
com sondas de acidos nucléicos de sequiéncia complementar, formando duplexes hibridos.
Portanto, as limitagdes do método residem na dificuldade de obter-se desnaturagéo completa
do DNA cromossdmico, perda de DNA durante a fixagdo e pré-tratamento das laminas de
microscopia e a presenca das proteinas cromossomiais. Supde-se que os padrdes de bandas
cromossomicas refletem diferengas na organizagdo ou repeticao de sequéncias de DNA.
Assim, bandas G escuras representariam regides ricas em A = T e bandas C correspondem
a regides de heterocromatina constitutiva, rica em seqiiéncias altamente repetidas. Os
cromossomos podem ser estudados como manifestacées morfologicas do genoma em
termos de tamanho, forma, nimero e comportamento microscopicamente visivel durante
0s processos de meiose e mitose. A citogenética molecular é aplicada em estudos de sistemas
de acasalamento, modos de heranca, aspectos da organizagdo estrutural da cromatina ao
longo dos diferentes cromossomos, detalhes da anatomia dos cromossomos em termos
de arranjos espaciais, e presenca/auséncia de determinados tipos de sequiéncias (como as
sequéncias moderadamente e altamente repetidas: RNAr, RNAt, histonas e satélites). As
limitacGes resumem-se na confianca da identificacdo dos cromossomos (cromossomos de
alguns organismos sao resistentes a algumas técnicas de bandeamento) e na sensibilidade
e eficiéncia das reacdes de hibridizacao (varios fatores influenciam estas caracteristicas).



ORGANIZACAO E EVOLUGCAO DE GENOMAS PROCARIOTICOS E
EUCARIOTICOS: A NATUREZA E O TAMANHO DOS GENOMAS

O genoma € o conjunto de seqiiéncias de DNA de um organismo
ou organela.

Nio existe relacdo direta entre o tamanho do genoma hapléide e
o aumento da complexidade morfolégica de um organismo (PARADOXO
po vaLor C). Isto ocorre devido a presenga de seqiiéncias de DNA
moderada e altamente repetidas no genoma de eucariotos.

Valor C (pb do DNA por genoma haploéide)
1010 1011 1012

105 105 107 10®  10°
'l i 1

I Peixe pulmonado

Planta de flor (Lilium)

Ry e

Homem

Camundongo

| Mosca de fruta (Drosophila)

I Nemataddio (C. elegans)

Levedura (S. cerevisiae)

Bactéria (E. coli)

Bactéria (M. pneumoniae)

Figura 21.2: Tamanho em pares de bases (pb) do genoma hapléide de diversos
organismos. Note que ndo ha correspondéncia entre complexidade do organismo
e tamanho do genoma: o maior genoma representado é o de uma amebal!

O genoma de uma salamandra é maior do que o de mamiferos,
que é do mesmo tamanho do de tubardes e de moluscos. Assim, apesar
de o0 genoma humano (3.9 x 10°) ser aproximadamente 600 vezes maior
do que o genoma de E. coli (4.7 x 10°), 0 homem possui de 30 a 40 mil
proteinas, enquanto a bactéria possui cerca de 3.000, ou de 10 a 13

VEZEes menos...

DENSIDADE E DISTRIBUICAO DE GENES

A maior parte (85 a 90%) do genoma de bactérias é de seqiiéncias
codificantes (genes).

A densidade dos genes nos genomas de eucariotos é muitissimo
menor. A maior parte do genoma de eucariotos multicelulares é composta

por sequéncias de DNA nio-génica.

PArRADOXO DO
vaLoR C

Como voct estudou

na Aula 30, Biologia
Molecular, o valor C é

a quantidade total de
DNA, em pares de bases,
do genoma hapléide de
um organismo.

O paradoxo (conceito
que é ou parece contrario
a0 senso comum,

uma incongruéncia)
refere-se ao fato de o
tamanho do genoma

em pares de bases ndo
corresponder diretamente
a complexidade do
organismo. Na verdade,
a complexidade dos
genomas esta relacionada
com o nimero de genes
diferentes presentes.
Volte a Aula 30,

Biologia Molecular,

para relembrar.

CEDERJ
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Gene

Gene
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Levedura (NN NN W N TN NN NN DENNNNNY DR D 1T
Gene Gene Gene Gene Gene Gene Gene Gene Gene
Drosophila (I WITHN NN ) BII) ) 11 ) ) ) ) I
Gene Gene Gene Gene Gene

Humano (THITINNNE HE TN U

Gene

Gene

Segmento
cromossémico

20 kb

20 kb

200 kb

200 kb

Figura 21.3: Representa¢do de um segmento cromossémico em pares de bases (pb) de um procarioto (bactéria), um
eucarioto unicelular (levedura) e de dois eucariotos multicelulares (Drosophila/mosca-das-frutas e humano). Note
que a maior parte do genoma dos procariotos é constituida de genes; o mesmo vale para o eucarioto unicelular.
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ATIVIDADE 2

Vamos lembrar de uma diferenca importante entre os genes de procariotos
e de eucariotos? A maioria dos genes de procariotos sdo continuos, sendo
transcritos e traduzidos de forma encadeada. Os genes dos eucariotos sao,
na maioria das vezes, descontinuos, divididos em partes codificantes e
partes ndo codificantes. Qual o nome dado a essas partes? Qual a origem

das partes nao-codificantes?

RESPOSTA COMENTADA
As partes codificantes de um gene de eucarioto sGo chamadas
de éxons. Os introns sdo as partes do gene de eucariotos que
ndo codificam para o produto génico (a proteina) e precisam ser
removidos do precursor do RNA mensageiro antes da tradugdo.
Foram os introns adquiridos pelos genes eucaridticos ou foram
perdidos pelos procaridticos? Os introns poderiam ter um papel
importante na regulacdo da expressdo génica, fornecer vantagens
adaptativas pelo aumento da taxa de recombinagdo dos éxons (do
inglés exon shuffling embaralhamento) ou mesmo ndo ter funcdo
alguma (reliquias do processo evolutivo). Como as bactérias tém
evoluido na direcdo de tornar mais eficiente seu sistema enzimdtico
e ndo no sentido de selecionar novas atividades (possivel funcéo
do intron), parece razodvel que as bactérias tenham perdido



seus fntrons. Assim, diminuem o tamanho do seu genoma e
especializam-se em um ritmo de crescimento mais rdpido. Contudo,
hd a possibilidade de os introns terem sido adquiridos mais tarde
na escala evolutiva. Por exemplo, introns poderiam ser capturados,
inseridos em outro local, e através de uma mutagéo pontual no sitio
de excisdo, transformados em um intron como os encontrados no
precursor do RNA mensageiro ou RNAhn (heterogéneo nuclear).

ORGANIZAGCAO DO GENOMA DE EUCARIOTOS

Os genomas eucaridticos possuem seqiiéncias de DNA que podem
ser agrupadas em duas classes: sequiéncias de cOpia tnica e sequiéncias
repetidas.

As sequiéncias repetidas, por sua vez, sdo classificadas em:

1. seqiiéncias altamente repetidas, conhecidas como seqiiéncias
satélite; e

2. sequiéncias moderadamente repetidas, que incluem:

a) as repeti¢cdes em tandem (seqiiéncias localizadas uma atras da
outra, como vagoes de um trem) como os genes para os RNA ribossomais
e os mini e microssatélites (VNTR, do inglés: variable number of tandem
repeats e STR, short tandem repeats); e

b) as repeticoes intercaladas, espalhadas pelos cromossomos, como
as LINES (do inglés: long interspersed sequences) e SINES(do inglés:

short interspersed sequences).

Genoma
eucandético

Sequéncias

Sequéncias de .
repetidas

coOpia Unica

Sequéncias
moderadamente
repetidas

Sequéncias
altamente
repetidas

DNA Repeti¢des em
satélite tandem

- J -

Figura 21.4: Esquema de classificagdo das sequéncias de DNA que compdem o genoma
dos eucariotos.

Repeticoes
Intercaladas

VNTR

E um polimorfismo de
minissatélite (mesmo tipo
de estrutura repetitiva

do microssatélite com
unidade de repeticio
maior, tipicamente de

10 a 60 pares de bases),
polimorfismo baseado na
diferenca do nimero de
repeticoes em

tandem do genoma.

STR

E um polimorfismo de
microssatélite (seqiiéncias
curtas de nucleotideos
repetidas em tandem em
um ou mais locais do
genoma, a unidade de
repeticdo varia de 2 a 9
pares de bases).

LINES e SINES

Sio seqiiéncias de DNA
dispersas em genomas
de mamiferos que sao

retroposons (transposon

mobilizado por meio

de uma forma de RNA;

o elemento de DNA

¢ transcrito em RNA,
transcrito reversamente
em DNA complementar e
inserido em um novo sitio
no genoma; veja a Figura
21.11.c).
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DNA Lixo

Quais as possiveis
fungdes do DNA lixo?
Ha4 indicios de que essas
seqiiéncias de DNA
possam estar envolvidas
com: a regulagio da
expressdo genica, a
evolugdo do genoma
eucariotico através dos
elementos transponiveis
que poderiam

originar mutagdes,

um papel estrutural

ou de organizagio

dos cromossomos,

o0 pareamento dos
cromossomos durante a
meiose, a recombinagdo
(permuta ou crossing-
over) e a prote¢ao

de genes estruturais
importantes. Essas
seqiiéncias também
podem funcionar

como um depdsito de
seqiiéncias de DNA

nao essenciais para uso
na futura evolucdo da
espécie ou, na verdade,
ndo ter fungio (serem,
apenas, reliquias do
processo evolutivo). Vocé
viu esse termo, DNA
lixo, na Aula 5, Grandes
Temas em Biologia.

16 CEDERJ

As proporg¢des dos diferentes componentes de seqiiéncia variam
em genomas eucariéticos. O contetido absoluto de DNA nio-repetitivo
aumenta com o tamanho do genoma, mas atinge um platd em 2x10°
pares de bases.

O genoma, especialmente em eucariotos, inclui enorme quantidade de
DNA nao-codificante, aparentemente sem fun¢ao (DNA Lxo ou, em inglés,
“junk DNA”), como, por exemplo, introns dentro de genes, espagadores entre

genes, DNA altamente repetitivo e pseudogenes (genes “degenerados™).

EVOLUCAO DOS CROMOSSOMOS E DO GENOMA
NUCLEAR

Como teria sido a evolu¢do dos cromossomos e dos genomas desde
os primeiros organismos contendo moléculas replicadoras (ancestral dos
genes) até os organismos atuais com cromossomos individualizados,
contendo seqiiéncias génicas e, principalmente, em grande quantidade,
sequiéncias nao-génicas (DNA lixo)?

Atualmente, todas as seqiiéncias de DNA, incluindo os genes,
estdo associadas nos cromossomos, mas ao longo do processo evolutivo
deve ter havido uma transi¢io de genes ndo associados para genes
associados. Também se acredita que os primeiros organismos possuiam
pouca ou nenhuma seqiiéncia de DNA que nio fosse génica. Lembre-se
do que apresentamos no inicio desta aula sobre a densidade génica dos
organismos procariotos e eucariotos unicelulares: seu genoma é, na maior

parte, constituido de genes.

O conceito de arranjo de genes em cromossomos foi apresentado na Aula 9,
Diversidade dos Seres Vivos. Vocé lembra? Naquela aula foram apresentadas
as provaveis caracteristicas das primeiras células. Dé uma olhadinha em seu
livro, Volume 1!



O processo de associagdo de genes implica sincronia do processo

de replicagido, produzindo células-filhas com cépias de todos os

AULA H MODULO 3

genes. Essa replicagio em sincronia dos genes reduz o escopo para
competicoes entre os genes dentro da célula. Se os genes ndo estivessem
associados, o controle da replicacdo sincronizada seria muito mais dificil,

particularmente com milhares de genes.

Genes associados

em um 3
1 cromossomo 2
ke ¥ N =
e
Mais de um
Genes isolados cromossomo

Cromossomos conden-
sados em célula com
membrana nuclear

Figura 21.5: Representacdo da evolu¢do cromossémica em uma célula primitiva.

Tudo bem! Temos uma hipétese para a evolucdao desde os genes
isolados até os genes associados em um cromossomo. Mas, como os cromos-
somos aumentaram seu nimero de seqiiéncias génicas e nio-génicas?

Hoje em dia, conhecemos diversos mecanismos que podem ter
estado envolvidos no aumento do tamanho dos genomas.

Um aumento global do genoma poderia ocorrer quando parte do
cromossomo ou todo o genoma fosse duplicado, evento que chamamos
de anomalias cromossémicas numéricas. Essas sdo de dois tipos:

1. euploidias, quando os cromossomos ocorrem em ndmero
multiplo do niimero hapléide (exemplos: triploides — 3n e tetrapldides
—4n); e

2. aneuploidias, quando ocorre um nimero de cromossomos a
mais ou a menos, nio multiplo do ndmero hapléide (exemplos: trissomia
— 3 copias de um determinado cromossomo e monossomia — auséncia

de um cromossomo do par normal).

Vocé foi apresentado as anomalias numéricas e estruturais nas Aulas 18 e 19,
Genética Basica. Neste momento, vale a pena rever o conceito de ploidia e
suas alteracées, assim como os conceitos de alteracdes estruturais.

CEDERJ 17
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Normal

Os mecanismos desencadeadores das anomalias cromossomicas

estio relacionados a divisdo celular e envolvem a ndo-disjun¢io na meiose

I ou na meiose II ou, ainda, a ndo-disjun¢iao na mitose.

ap

Nao-disjuncao

/

gy

Meiose |

ap

Normal

\ /

P

Normal

Meiose Il

Normal Nao-disjuncao

Figura 21.6: Representacdo da ndo-disjuncdo na meiose | e na meiose Il. A ndo-disjun¢do na mitose gera produtos
equivalentes a ndo-disjun¢do na meiose Il.

CROSSING-OVER

E utilizado no texto desta

aula como sinonimo
de recombinagio ou
permuta.

DEsLizE DE
REPLICACAO
DO INGLES.
REPLICATION
SLIPPAGE

Erro na replicagdo de
uma seqiiéncia de DNA
repetida em tandem,
que resulta em a fita
recentemente sintetizada
ter unidades repetidas
extras ou ausentes em
comparacio com a fita
molde. Veja a Figura
21.10.

18 CEDERJ

Um aumento regional do genoma ocorreria quando uma
determinada seqiiéncia fosse multiplicada, resultando em duplicagio
de genes e éxons (familias génicas), aumentando a quantidade de DNA
nio-codificante (DNA lixo) ou gerando DNA repetitivo. Esses eventos
ocorrem em nivel subcromossdmico, principalmente, como resultado de
CROSSING-0VER desigual entre cromossomos homologos, troca desigual
entre cromatides irmas ou DESLIZE (SL/IPPAGE) DE REPLICACAO. As
trocas entre cromossomos ocorrem por um dos seguintes mecanismos:
transposi¢do, amplificagio do DNA e virias ANOMALIAS CROMOSSOMICAS

ESTRUTURAIS, tais como as translocacdes.

ANOMALIAS CROMOSSOMICAS ESTRUTURAIS

incluem delegdo, inser¢io, duplicagio, translocagao (reciproca e Robertsoriana), cromossomo
em anel e isocromossomo. Elas resultam de quebra cromossomica seguida de reconstituicao em
uma combinagdo anormal. Podem ser balanceadas, se o conjunto de cromossomos possuir o
complemento normal de informagao genética, ou ndo-balanceadas, se ocorrer perda ou ganho de
informagio genética. Revise esse assunto na Aula 19, Genética Bésica.



A permuta homoéloga (crossing-over) descreve a recombinacdo que
ocorre na meiose ou, raramente, na mitose, entre seqiiéncias de DNA
muito semelhante ou idénticas. Ela envolve a quebra de cromatides ndo
irmas de um par de homdlogos e a reunido dos fragmentos para gerar
novas fitas recombinantes (Figura 21.7).

A troca entre cromatides irmds é um tipo andlogo de troca de
seqiiéncias envolvendo a quebra de cromaitides irmas individuais e
a reunido dos fragmentos que, inicialmente, estavam em cromdtides
diferentes do mesmo cromossomo.

O crossing-over desigual é uma maneira de recombinag¢io que
ocorre entre seqiiéncias nao alélicas de cromatides nao irmas de um par
de homologos (Figuras 21.7 e 21.8). Freqiientemente, as seqiiéncias em
que a permuta acontece mostram homologia de seqiiéncias consideravel
(familias de genes ou sequéncias repetidas), o que presumivelmente
estabiliza o pareamento incorreto dos cromossomos. Uma vez que
a recombinagio ocorre entre cromdtides nao irmds incorretamente
pareadas, a troca resulta em uma delecio em uma das cromadtides

participantes e uma inser¢ao na outra.

Normal ou homélogo crossing-over

Desigual crossing-over

Figura 21.7: Representacdo do crossing-over desigual entre cromossomos homoélogos desalinhados durante a

metafase. Na parte esquerda da figura, vemos os produtos de um crossing-over homologo ou normal, resultando
na troca reciproca entre cromatides. No crossing-over desigual, parte direita da figura, ocorre um pareamento
deslocado dos cromossomos homologos e a troca reciproca resulta em produtos distintos: um com uma deficién-

cia, perda de um segmento cromossémico, e outro com uma duplicacgdo em tandem de um segmento génico.

A troca desigual entre cromdtides irmas é analoga ao crossing -over

desigual (Figura 21.8).

CEDERJ
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EVOLUCAO EM CONCERTO

' HHE f
L HBHE \
: S

& )
Fa™
Produtos do crossing-over desigual @)

-

L EIHE

| =t

L HE

@G >
»

Produtos da troca desigual entre cromatides irmas ()

@G »
»

Figura 21.8: Em | temos a representacdo do crossing-over desigual entre cro-
mossomos homélogos e, em Il, a troca desigual entre cromatides irmas.

Acredita-se que a troca desigual entre cromdtides irmas seja
um mecanismo importante, sendo a base do polimorfismo de VNTR
(minissatélites). O crossing-over desigual tem importancia comparavel
na geragao de repeticdes de DNA satélite complexas e em locos génicos
repetidos em tandem. No ultimo caso, sabe-se que o crossing-over
desigual pode levar 4 EVOLUGAO EM CONCERTO ou coincidente, ao fazer
com que uma determinada variante das repeticoes se espalhe por meio
de um arranjo de repeti¢des em tandem, resultando na homogeneiza¢io

das unidades de repeti¢ao (Figura 21.9).

Em conjunto ou coincidente (do inglés: concerted evolution) é o processo pelo qual membros individuais de uma familia de DNA,
dentro de uma espécie, sdo mais parecidos entre si do que com os membros do mesmo tipo de DNA em outras espécies.

20 CEDERJ
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-
‘ Ganho da repeticdo mutante

-
‘ Perda da repeticao normal

§ Permuta desigual
Passagem da mutacao para

muitos membros da populacao 0

‘ Ganho da repeticdo mutante

CITT—

i Perda da repeticao normal

etc.
Figura 21.9: O crossing-over desigual em um
arranjo de DNA repetido em tandem pode

resultar na homogeneizag¢do das seqUéncias. oDDD

dmn 4mn

O mecanismo do deslize ou escorregao da replicagao implica
pareamento incorreto por deslize das fitas, isto €, o pareamento incorreto das
fitas de DNA complementares de uma hélice dupla de DNA tnica. O resulta-
do pode ser inser¢io ou dele¢ao de unidades de repeticdo nas fitas novas que
estdo sendo sintetizadas.

Acredita-se que as repeti¢des curtas em tandem sejam particular-
mente sujeitas ao pareamento incorreto por deslize das fitas.

A Figura 21.10 exemplifica como o pareamento das fitas pode
ocorrer durante a replicacdo. O deslize envolve uma regido de nido
pareamento (mostrada como uma bolha) contendo uma ou mais
repeti¢Oes da fita recém-sintetizada (deslize para trds) ou da fita parental
(deslize para frente), causando, respectivamente, uma inser¢ao ou uma

dele¢do na fita recém-sintetizada.
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Replicacao normal Fita complementar
3 e | CAG [t | CAG [mefe] CAG [t 3 recém-sintetizada

¥ (T Te b ek T ek GTC b [T b [T e 5

Fita parental

Deslize para tras causa insercao

na fita recém-sintetizada o
FAGH
ng:" _"‘Gn
5' e JCAGT) ;
¥ eTc ETe b CTC [t ]GTC [ ]GTC Bt ]GTE e 5

Fita parental

‘ Fita complementar
recém-sintetizada

5" e JCAG [t JCAG (3t JCAG [t JEAG (b TR b JERG b CAC [ 3

Deslize para a frente causa delecao
na fita recém-sintetizada

5 el T [t JCAT [ TCAG [t JCAG [ 3
LI Y] LT il (LT
¥ 1T [t GTC [4—F] GTC (=] GTC [F=—]GTC (% 5!

Fita parental

’ fita complementar
recém-sintetizada

5 [ [ il | A [ | L [t LA [ e | CAG [ 3

Figura 21.10: O pareamento incorreto por deslize das fitas durante a replica-
¢do do DNA pode causar inser¢des ou dele¢des. A fita inferior representa a
fita de DNA parental, e a fita superior, a fita complementar recém-sintetizada.

Na transposicdo, as sequéncias de DNA, transposons, também
chamados genes saltadores, podem se mover para novas posi¢des no
mesmo ou em outro cromossomo. A transposi¢ao geralmente envolve a
replicacao do transposon, deixando uma cOpia para tras, no sitio original,
e aumentando o seu niimero dentro do genoma. Elementos de transposicao
existem em genomas de procariotos e de eucariotos, constituindo 10%

do genoma de Drosophila e 33% do genoma humano.
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Figura 21.11: Trés modelos de transposi¢do: A) com remoc¢do da sequén-
cia doadora do sitio original; B) com replicacdo da seqUéncia doadora,
permanecendo uma cdpia no sitio original; e C) gerando um retroposon
por meio de transcricdio em RNA seguida de transcricdo reversa em DNA
complementar, sendo este elemento inserido em um novo sitio no genoma.

Finalmente, vai se tornando mais claro como os cromossomos
aumentaram em nidmero de seqiiéncias de DNA! Contudo, o aumento
inicial do tamanho do genoma deve ter ocorrido sem comprometimento
das fung¢des do conjunto original de DNA. Lembre-se de que vimos em
Genética Bésica que genes a mais ou a menos causam desequilibrio genético
(a Sindrome de Down é causada por um cromossomo 21 a mais)!

Na verdade, a duplicacdo de genes, ao prover genes adicionais,
faz com que mutacdes subseqlientes causem divergéncia de seqiiéncias.

Em cada loco génico duplicado, um dos genes excede as necessidades,

AULA ﬁ MODULO 3
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podendo divergir rapidamente por auséncia de pressdo seletiva para
conservar sua fungdo. Em alguns casos, esses genes divergentes podem
ter adquirido novas fungdes, que poderiam ser seletivamente vantajosas.
Em muitos casos, porém, as seqiiéncias génicas adicionais podem ter
adquirido mutacoes deletérias, degenerando em pseudogenes nio

funcionais (Figura 21.12).

Pressao de sele¢ao

N \ \

= . = - d=
Gene Gene A
A Y.
— Dupllca_ga_?:/ Divergéncia de ¥ =
génica % seqiiéncia u £ 9 Funcdo

qrrrr  relacionada
Fas " (alelo do gene A)
T e = Gene A2

Rapida i Perdade
funcéo

Figura 21.12: A duplicagdo A

génica pode levar a aquisi¢do
de uma nova fun¢do ou a for- * Mutacbes Pseudogene A
macdo de um pseudogene.

MECANISMOS EVOLUTIVOS DOS CROMOSSOMOS

Como os cromossomos aumentaram em numero? Recorde que
0S primeiros organismos, assim como 0s procariotos atuais, possuiam
€romossomo unico...

O numero dos cromossomos pode ser alterado por PoLIPLOIDIA

PoLipLoIDIA . - - -
(especialmente em plantas), por translocagdo e por fissdo ou fusio de

E a posse de mais de
dois conjuntos de
cromossomos. Em um
organismo polipléide
existem maltiplos Vocé ja estudou o processo de translocagdo na disciplina
conjuntos de cromossomos
como resultado de um
evento genético anormal
(geralmente, devido a uma

cromossomos. Esses sdo os processos fundamentais da evolugdo numérica

dos cromossomos.

Genética Bésica. Apenas revendo, dois cromossomos nao-homdlogos

trocam segmentos ap0s quebra seguida de reuniio, resultando em

falha na meiose, ocorre uma translocagio reciproca. Quando um organismo portando uma
a formagio de gametas 5 . . -
dipléides em vez de translocagdo realiza meiose, pode gerar gametas nao-balanceados, com

ametas haploides). , - . ~
8 pldides) cOpias a mais ou a menos do segmento translocado. A progénie resultante

da unido desses gametas é invidvel, de forma que a fertilidade de
cariétipos translocados é reduzida em 50% ou mais. Conseqiientemente,
polimorfismos gerados por translocagdo sdo raros.

Contudo, espécies relacionadas muitas vezes diferem devido a
translocacdes, que moveram grupos de genes de um cromossomo para

outro. Por exemplo, o cromossomo Y de machos de Drosophila miranda
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inclui um segmento que é homodlogo a uma parte de um autossomo da

espécie proxima Drosophila pseudoobscura.

EVOLUCAO POR FUSAO E POR FISSAO

Na forma mais simples de fusdo cromossdmica, dois cromossomos
acrocéntricos nao-homologos, nos quais os centromeros sao praticamente
terminais, sofrem translocacdo reciproca proximo aos centromeros; de
forma que sdo unidos em um cromossomo metacéntrico unico. De forma
oposta, um cromossomo metacéntrico pode sofrer fissio, resultando em
dois acrocéntricos, caso esses sofram translocacdo reciproca com um

cromossomo pequeno doador de centromero (Figuras 21.13 e 21.14).

A Quebra B

C I@EE

Y

@ @mn
& OO e

_Formagéo de

_,__.-- gametas -.._‘_

& DCD C,)CD

Gametas balanceados @ Gametas nao-balanceados

Figura 21.13: Em A: fissdo de um cromossomo metacéntrico com bragos A e B, em dois
cromossomos acrocéntricos, apds translocacdo com um cromossomo pequeno doador de
centromero. Em B: segregacdo na meiose de um par heterozigoto (fissionado e inteiro)
pode resultar em complementos balanceados e ndo-balanceados do material genético.
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Fissio [

Fusao

Figura 21.14: Fissdo e fusdo sdo eventos contrarios. Na fissdo, um cromossomo
metacéntrico (M) gera dois cromossomos telocéntricos (T), que por adicdo de bra-
¢os curtos de heterocromatina transformam-se em acrocéntricos (A). Na fusdo, dois
cromossomos acrocéntricos sdo fundidos em um cromossomo metacéntrico, ocor-
rendo, também, a formacdo de um cromossomo pequeno doador de centromero.

Fusio e fissio também podem resultar em gametas aneuploides
e, conseqiientemente, reducdo na fertilidade e na viabilidade do zigoto.
A frequéncia de gametas aneupldides é aproximadamente de 5 a 25%,
algumas vezes atingindo 50%. As fusdes e fissdes cromossémicas ocorrem
na distin¢do de espécies relacionadas, em populagdes geograficamente
distintas da mesma espécie e, algumas vezes, como polimorfismos dentro

de populagoes.



ATIVIDADE 3

Cromossomos?

Qual a diferenca principal nos produtos resultantes de fus&o ou fissdo de

RESPOSTA COMENTADA
Gente, fundir cromossomos resulta em diminuicdo do ndmero
total dos mesmos! Jd a fissdo origina um nimero maior de
cromossomos. Por exemplo, um individuo com 17 cromossomos
no genoma hapldide que, por ocasido da formagdo dos gametas,
sofreu fusdo entre dois de seus cromossomos, ficard no final
com 16 cromossomos. Se, ao contrdrio, ocorrer fusdo entre dois
cromossomos desse mesmo individuo, o resultado serd um gameta
com 18 cromossomos... Concluindo: fusdo diminui e fissGo aumenta
0 ndmero de cromossomos.

DIFERENCAS CROMOSSOMICAS E ISOLAMENTO
REPRODUTIVO

A grande diversidade de formas de vida que existiram é
conseqiiéncia de histdrias evolutivas independentes que ocorreram em
populagdes separadas.

As diferencas cromossOmicas entre espécies podem afetar a troca
de material genético. Acredita-se que os rearranjos cromossomicos
tenham um papel principal na especiacdo. A questdo critica é se a
heterozigose para rearranjos cromossdmicos causa reducio de fertilidade
(isolamento pds-zigbtico) em hibridos. N6s vimos que a fertilidade pode
ser reduzida se os heterozigotos produzirem altas propor¢oes de gametas
aneuploides... Veremos a importancia desta diversidade cromossdmica

na proxima aula, Aula 22, Especiacdo. Aguarde!

CEDERJ
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RESUMO

CONCLUSAO

Concluindo, vocé viu que o niimero dos cromossomos pode ser
alterado por poliploidia, transloca¢oes, fissao e fusdo. Podemos dizer que o
termo evolugdao cromossdmica pode ser utilizado em trés niveis hierarquicos:
1) alteragdes morfoldgicas individuais dos cromossomos; 2) evolugio do
cariétipo de um individuo; e 3) evolugdo em massa de caridtipos.

O numero hapldide de cromossomos varia bastante entre os
organismos; por exemplo, em mamiferos varia entre 3 e 42 cromossomos
e, entre insetos, de 1 em uma espécie de formiga a cerca de 220 em
algumas borboletas (0 maior niimero conhecido em animais)! Espécies
relacionadas diferem sutilmente em seu caridtipo, uma exce¢dao siao
duas espécies similares de pequenos antilopes, Muntiacus reevesii e
M. muntjac, que possuem ntimeros hapldides de 46 e 4 cromossomos,
respectivamente. Assim como para outras caracteristicas, a evolugiao do
caridtipo requer nao apenas alteracbes (mutagdes), como também os

efeitos das forcas evolutivas: deriva génica e selecdo natural.

Os genes estdo associados em cromossomos. O cromossomo circular dos procariotos
ocorre em uma unica cépia do organismo. Cada cromossomo eucariético é formado
por uma unica fita dupla de DNA empacotada e proteinas. Os cromossomos
eucariéticos possuem caracteristicas morfolégicas distintas: centrémeros,
teldémeros, cromatides irmas.

O genoma é o conjunto de sequéncias de DNA de um organismo ou organela.
Nao existe relacdo direta entre o tamanho do genoma hapléide e o aumento
da complexidade morfoloégica de um organismo. A maior parte do genoma de
bactérias é de seqUiéncias codificantes (genes). A densidade dos genes nos genomas
de eucariotos é menor, sendo a maior parte composta por seqténcias de DNA
nao-génica.

O processo de associacdo de genes nos cromossomos implicou uma sincronia do
processo de replicacdo, produzindo células-filhas com cépias de todos os genes.
Se 0s genes ndo estivessem associados, o controle da replicacao sincronizada seria
muito mais dificil, particularmente com milhares de genes.

Um aumento global do genoma ocorreria quando parte do cromossomo ou todo o

genoma é duplicado, evento que chamamos anomalias cromossémicas numéricas.
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Um aumento regional do genoma ocorreria quando uma determinada seqliéncia
fosse multiplicada, resultando em duplicacdo de genes e éxons, aumentando a
quantidade de DNA nado-codificante ou gerando DNA repetitivo. Esses eventos ocorrem,
principalmente, em nivel subcromossémico como resultado de crossing-over desigual
entre cromossomos homologos, troca desigual entre cromatides-irmas ou deslize de
replicacdo. As trocas entre cromossomos ocorrem por um dos seguintes mecanismos:
transposicao, amplificacgo do DNA e varias anomalias cromossGmicas estruturais, tais
como as translocacdes.

O numero dos cromossomos pode ser alterado por poliploidia, por translocacéo e por
fissdo ou fusdo de cromossomos. Esses sdo os processos fundamentais da evolugao

numérica dos cromossomos, também chamada de evolucdo do cariétipo.

ATIVIDADES FINAIS

1. Descreva os cromossomos de organismos procariotos e eucariotos, distinguindo-os.
Dica: recorde as diferencas entre estes organismos; elas estdo associadas as diferencas

Nos cromossomaos...

RESPOSTA
O cromossomo Unico dos procariotos € circular e fica localizado
no nucledide, uma regido do citoplasma, sem delimitacées de
membranas. Os eucariotos possuem cromossomos lineares e em
numero constante para cada espécie, localizados no nicleo e
circundados pela carioteca ou membrana nuclear. Os cromossomos
dos eucariotos sGo compactados com ajuda de proteinas chamadas
histonas. Eles podem ser autossomos ou Cromossomos Sexuais
(determinam o sexo genético).
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2. Compare o genoma de procariotos e eucariotos quanto a densidade de genes
e tamanho em pares de bases. Para vocé responder a esta questao, lembre-se do

paradoxo do valor C! A ameba tem um genoma maior que o humano...

RESPOSTA
O genoma de procariotos € denso em genes e o genoma de eucario-
tos possui grande quantidade de DNA ndo-codificante. O tamanho do
genoma ndo é um valor direto da complexidade do organismo. Mais
significativo é o nimero total de genes. As seqUéncias repetidas do
genoma de eucariotos contribuem apenas para o valor, em pares de
bases, do tamanho do genoma.

3. Qual a vantagem principal da associacdo dos genes em um cromossomo?

RESPOSTA
Avantagem é a sincronia do processo de replicacdo, sem a associacdo
dos genes em cromossomos; o controle da replicacdo sincronizada
seria muito complicada, particularmente com muitos genes.
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4. Como a quantidade de sequéncias de DNA aumentou desde o organismo
primitivo até os eucariotos complexos? Quais os principais mecanismos de aumento

de tamanho de genomas?

RESPOSTA
O aumento do genoma ocorreu por duplicacdo de genes e aumento
da quantidade de DNA ndo-codificante. Os mecanismos envolvidos
sdo: crossing-over desigual entre cromossomos homdlogos, troca
desigual entre cromdtides irmds, deslize de replicacdo, transposicdo,
translocagdo e outras anomalias estruturais e numéricas.

5. Como os cromossomos aumentaram em numero?

RESPOSTA
O numero dos cromossomos pode ser alterado por poliploidia,
translocacédo e fissdo de cromossomos.
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AUTO-AVALIACAO

Muito interessante imaginar como teria sido a evolu¢do do material genético
desde a célula primitiva até os grandes mamiferos atuais com duas ou mais
dezenas de cromossomos! Vocé percebeu que as teorias que tentam explicar essa
evolucdo apresentam crescente suporte cientifico? Na verdade, elas tém ldgica!
E os mecanismos genéticos que causaram o aumento das seqtiéncias de DNA, ao
longo da evolucdo dos organismos? Vocé entendeu como eles funcionam? Ainda
tem duvidas? Seria interessante revisar as aulas de Biologia Molecular. Se ainda
assim restarem duvidas, que tal uma busca na Internet, para os tdpicos mais
interessantes para vocé? Por exemplo: evolucdo de cariétipos, variagdo no niumero

de cromossomos etc. Boa sorte!

INFORMACOES SOBRE A PROXIMA AULA

Na proxima aula, vocé vera como varios polimorfismos acumulados e sob efeito
das forcas evolutivas culminardo no processo de especia¢do. Especiacdo é o
evento da divisdo de uma espécie em duas reprodutivamente isoladas. Membros
de espécies diferentes possuem diferencas genéticas, ecoldgicas, comportamentais
e morfolodgicas. O evento crucial é o isolamento reprodutivo que, uma vez atingido,

fara um sistema bioldgico evoluir, independentemente de outros semelhantes.
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