Aula

HERANCA LIGADA AO SEXO E
MECANISMOS DE DETERMINACAO
SEXUAL

META

Apresentar o mecanismo de heranga de genes localizados nos cromossomos sexuais e os diferentes
mecanismos de determinagao do sexo.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

compreender o mecanismo de heranc¢a dos genes estruturais localizados nos cromossomos
sexuais e conhecer exemplos de caracteristicas determinadas por genes localizados no
cromossomo X; compreender o mecanismo de compensagao de doses e explicar diferentes
mecanismos de determinacao do sexo.

PRE-REQUISITOS

Conteudo das aulas de mecanismos de heranga e bases cromossémicas da hereditariedade.
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INTRODUCAO

Na natureza, a maioria dos animais e muitas plantas, apresentam
diferenca sexual, onde encontramos organismos masculinos e femininos.
Geralmente, essa diferenciacao ¢ determinada por cromossomos especiais,
denominados cromossomos sexuais. As caracteristicas determinadas pelos
genes presentes nesses cromossomos também terdo padrio de heranca
diferente dos genes localizados nos demais cromossomos (autossomos).

Nesta aula vamos estudar a heranca de caracteres genéticos determi-
nados por genes localizados nos cromossomos sexuais, algumas varia¢oes
e também os diferentes padroes de determinacdo genética do sexo.

HERANCA DE CARACTERISTICAS
RELACIONADAS AO SEXO

A diferenca cromossémica entre machos e fémeas promove também
a ocorréncia de um mecanismo de heranca caracteristico para os genes lo-
calizados nestes cromossomos. Havendo uma diferenca morfoldgica entre
0s cromossomos sexuais, regioes homologas e naio homoélogas serao en-
contradas nos mesmos (Figura 1). As regides nao homologas sao chamadas
de regides diferenciais, pois apresentarao genes presentes apenas naquele
tipo de cromossomo, assim, esses genes nao terao homoélogos no outro
cromossomo sexual.

Porgao ndo homdloga do X <
GENES ESTRUTURAIS

J

Porcao ndao homodlogado Y
GENES MASCULINIZANTES
(holandricos)

ey 2

"
T

Pequena por¢ao de homologia entre X e Y

Figura 1. Representacdo dos cromossomos X e Y humanos, destacando as regides de homologia
e regiao nao homologa.
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A regido homologa entre X e Y sdo importantes por promover um
pareamento parcial entre esses cromossomos durante a divisao meidtica,
o que garante sua segregacao na formacao dos gametas. Nas regides nao
homoélogas do cromossomo X, encontram-se genes de importancia estru-
tural, inclusive genes para algumas doencas que serdo estudadas a seguit.
No cromossomo Y, em sua por¢ao nio homologa, encontramos genes
masculinizantes e de caracteristicas exclusivas para o sexo masculino. Esses
genes sao denominados holandricos.

HERANCA LIGADA AO CROMOSSOMO X

Também conhecida como “heranca ligada ao sexo”, engloba o estudo
de genes presentes no cromossomo X. Estes genes apresentam padrao de
heranca diferente do convencional, descrito pelas leis mendelianas, pois, nos
machos, se encontram em hemizigose. Como no cromossomo Y nao existe
a regido de homologia para esses genes, os machos apresentam apenas um
alelo e vao expressar a caracteristica determinada por ele. Caracteristicas
de expressao recessiva, basta um alelo presente no X para que a mesma se
expresse em individuos do sexo masculino.

Nesses casos dizemos que a caracterfstica foi transmitida pela mae,
pois, o alelo responsavel esta presente no cromossomo X herdado dela.
Vejamos alguns exemplos:

DALTONISMO

A percepgao de cores pelo olho humano ocorre em células dos cones
que revestem a retina. Estas células detectam trés tipos de cores especificas:
azul, verde e vermelho (as demais cores sao resultado da combinacao real-
izada em nosso cérebro). O tipo mais comum de daltonismo em humanos é
o que nao distingue as cores vermelho e verde. Os genes que determinam a
capacidade para a percepgao destas cores estao localizados no cromossomo
X. Um exemplo de teste para daltonismo esta na Figura 2.

Observagao: O gene para deteccao da cor azul esta localizado no cro-
mossomo 7, portanto, tem padriao de heranca autossomica.
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Figura 2. Exemplo de teste para daltonismo. Individuos dalténicos ndo conseguem visualizar o
nimero na figura.

Mulheres que apresentam um alelo Xd para o daltonismo tem fenétipo
normal e sao consideradas apenas portadoras, pois apresentam um alelo
normal XD que mascara a caracateristica. Homens portadores de um alelo
Xd para o daltonismo ja apresentam o fenétipo daltonico, pois, seu outro
cromossomo sexual ndo apresenta a regiao de homologia com a possibi-
lidade de haver um alelo normal para mascarar o daltonismo. Para uma
mulher ser daltonica, precisa possuir os dois alelos para esta caracteristica,
sendo o daltonismo uma caracteristica recessiva.

Veja o cruzamento (Figura 3) apresentando um casal formado por uma
mulher portadora (XDXd) e um homem normal (XDY). A possibilidade
de descendentes é de 25% para mulher normal (XDXD), 25% para mulher
portadora (XDXd), 25% para homem normal (XDY) e 25% para homem
daltonico (XdY). Neste cruzamento ¢é possivel visualizar que, para carac-
terfsticas ligadas ao cromossomo X, ¢ a mae portadora quem transmite o
alelo defeituoso ao filho.

XP Y

XD XD XD XPY
Mulher normal _ Homem normal

i XD Xd XY
Mulher normal Homem daltonico

Figura 3. Cruzamento entre um homem normal XDY e uma mulher portadora do alelo para o
daltonismo XDXd. Os descendentes
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Nos heredogramas para caracteristicas ligadas ao sexo usa-se represen-
tar o individuo portador com um sinal diferente ao do individuo normal.
Veja a representacao deste padriao de heranc¢a na Figura 4. Observe também
que homens que apresentam a caracteristica nao a transmitem para seus
filhos do sexo masculino, mas, suas filhas serao todas portadoras do alelo
para a caracteristica.

O

D -D @ mulher portadora

. homem com anomalia
&I * ‘ (5 O mulher normal

D homem normal

Figura 4. Heredograma para representacio de caractetistica ligada ao sexo (Fonte: http://www.
infoescola.com/ciencias/genetica/exetcicios/).

HEMOFILIA

A hemofilia ¢ uma doenga caracterizada pela deficiéncia na produgao
de fatores de coagulagao do sangue. Esta caracteristica é determinada por
um gene presente no cromossomo X. Individuos portadores do alelo XH
sao capazes de produzir a proteina responsavel pela coagula¢iao do sangue,
enquanto o alelo Hh nio produz essa proteina.

DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE

Doenga caracterizada pelo enfraquecimento e atrofia progressiva dos
musculos, manifesta-se por volta dos quatro anos de idade, quando os
meninos comegam a apresentar dificuldades em movimentos comuns do
cotidiano como se levantar de uma cadeira ou subir uma escada. A doenca
progride lentamente até comprometer fungoes vitais, causando insuficiéncia
cardiaca e respiratéria. Geralmente os individuos com esta caracteristica
sobrevivem até por volta dos vinte anos de idade. Como estes pacientes
ao atingirem a idade fértil ja se encontram muito comprometidos pela
doenga, nao chegam a se reproduzir e por esse motivo, nao sao encontradas
mulheres com distrofia muscular, pois, para estas apresentarem a doenca,
seria necessario herdar um par de alelos defeituosos (Xd) do pai e da mae.
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HERANCA LIGADA AO CROMOSSOMO Y

Na porcao diferencial do cromossomo Y nao vamos encontrar genes
estruturais como encontramos no cromossomo X. Nesse cromossomo
encontramos apenas genes ligados a caracteristicas exclusivas ao sexo mas-
culino, como o gene SRY que produz o fator de diferenciacao testicular
(TDF), responsavel pela diferenciagao embrionaria do testiculo.

Outra caracteristica também ligada ao cromossomo Y ¢é a ocorréncia
de pélos nas bordas das orelhas (Figura 5), caracteristica ndo muito comum,
mas, exclusiva a individuos do sexo masculino. Um homem que apresente
essa caracterfstica vai transmiti-la a todos os seus descendentes do sexo
masculino.

XY XY!

-

Figura 5. Individuo normal e individuo com pélos nas bordas das orelhas.

HERANCA INFLUENCIADA PELO SEXO

Alguns genes localizados em autossomos tem comportamento dife-
rente dependendo do sexo do individuo, comportando a caracteristica,
hora como dominante, hora como recessiva, se o individuo for do sexo
masculino ou feminino.

Um exemplo para esse tipo de heranca ¢é a calvicie, que no homem ¢é
uma caracteristica dominante, enquanto na mulher, é recessiva (Figura 06).
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Fendtipo
Genotipo Homem Mulher
CcC Calvo Calva
Cc Calvo N&o calva
cc Ndo calvo N3o calva

Figura 6. Calvicie — caracteristica dominante no sexo masculino e recessiva no sexo feminino.

MECANISMO DE COMPENSACAO DE DOSES

No inicio do perfodo embrionario das fémeas de mamiferos ocorre a
inativacao aleatéria de um dos cromossomos X em cada célula. Essa inati-
vagdo ocorte por meio da compactagdo do material genético que fica visivel
como uma pequena regiao de colorag¢ao mais densa no nucleo.

Essa inativa¢ao persiste por todas as mitoses, sendo transmitida as célu-
las filhas seguintes e, dessa forma, uma célula que anulou um cromossomo
X herdado do pai, vai gerar toda uma linhagem de células com este mesmo
cromossomo compactado. Por esse motivo de apresentarem linhagens uma
de células com inativagao do cromossomo X paterno, e outra do X materno,
as fémeas sdo consideradas mosaicos de células.

Na visualizagdo microscopica, esse ponto do material genético cor-
respondente ao cromossomo X anulado por compactacao ¢ denominado
cromatina sexual ou corpusculo de Barr (Figura 7) e ficalocalizado préximo
amembrana do nucleo. A cromatina sexual esta presente apenas em células
femininas, pois, os machos apresentam apenas um cromossomo X nao
sofrem inativacao desse cromossomo.

Figura 7. Cromatina sexual presente em células femininas (Fonte: http://evolucionarios.blogalia.
com/historias/28254)
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Um exemplo do mecanismo de compensacao de doses pode ser obser-
vado na pelagem de gatas (fémeas). A cor preta ou marrom das manchas
¢ determinada por um gene localizado no cromossomo X e, dependendo
de qual cromossomo foi inativado em uma fémea heterozigota, a mancha
tera a cor determinada pelo alelo presente no X que permaneceu funcio-
nal. Apenas fémeas heterozigotas apresentarao as duas cores de manchas
(Figura 8), machos, por possuirem apenas um cromossomo X e fémeas
homozigotas, apresentardo manchas de apenas uma cor.

Figura 8. Gatas apresentando o padrio de colocagio das manchas determinado pela inativagao do
X (Fonte: http://wwwinfoescola.com/genetica/cromatina-sexual/).

DETERMINACAO DO SEXO

Existem diferentes sistemas para determinacdo do sexo, entre eles,
podemos citar os que serdo estudados a seguir:

SISTEMAS CROMOSSOMICOS

A determinagao do sexo por sistemas cromossomicos é baseada na
ocorréncia de variagdes de morfologia ou nimero nos cromossomos sexuais,
onde podem existir machos heterogaméticos ou fémeas heterogaméticas.

MACHOS HETEROGAMETICOS

Nestes sistemas de determinag¢ao sexual, os machos (heterogaméticos)
formam gametas distintos, por tanto, é¢ quem determina o sexo do descen-
dente. As fémeas formam apenas um tipo de gameta.
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- Sistema XY /XX

Os machos formam gametas que apresentam, além do lote de autos-
somos, cromossomos sexuais distintos, uns contendo o cromossomo Y
que determinara o sexo masculino, outros contendo o cromossomo X, que
determina o sexo feminino.

Este sistema é encontrado em humanos e outros mamiferos.

Células somaticas Gametas
1 lote de autossomos + X
Macho 2 lotes de autossomos + XY
ou 1 lote de autossomos +Y
Fémea 2 lotes de autossomos + XX 1 lote de autossomos + X
- Sistema X0/XX

Os machos formam gametas que apresentam numero distinto de cro-
mossomos. A presenga de um cromossomo X no gameta do macho, além
dos autossomos, determina a formac¢ao de uma fémea e, sua auséncia, a
formacao de um organismo macho. Ocorre em percevejos, gafanhotos e
baratas.

Células somaticas Gametas
1 lote de autossomos + X
Macho 2 lotes de autossomos + X
ou 1 lote de autossomos
Fémea 2 lotes de autossomos + XX 1 lote de autossomos + X

FEMEAS HETEROGAMETICAS

Agora, sao as fémeas quem vao formar gametas distintos e determinar
o sexo dos descendentes. Para diferenciar dos sistemas de machos het-
erogaméticos, 0s cromossomos sexuais nesta condi¢ao sio denominados
como Z e W.

- Sistema ZW/Z7Z.

As fémeas formam gametas contendo ou o cromossomo Z, que deter-
minara a formag¢do de um macho, ou o cromossomo W, que determina a
formacao de uma fémea. Os machos formam apenas gametas portadores
do cromossomo Z., alem do lote de autossomos. Ocorre em borboletas,
mariposas, alguns peixes e aves.
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Células somaticas Gametas
Macho 2 lotes de autossomos + ZZ 1 lote de autossomos + Z
1 lote de autossomos + Z
Fémea 2 lotes de autossomos + ZW
ou 1 lote de autossomos + W
- Sistema Z0/7.7.

Gametas das fémeas contendo o lote de autossomos mais 0 cromos-
somo Z determina a formag¢ao de um macho. Se o gameta da fémea, apre-
senta apenas o lote de autossomos, o organismo formado sera uma fémea.
Os gametas dos machos, todos apresentam o cromossomo Z alem do lote
de autossomos. Encontrado em galinha e alguns répteis.

Células somaticas Gametas

Macho 2 lotes de autossomos + ZZ 1 lote de autossomos + Z

1 lote de autossomos + Z
Fémea 2 lotes de autossomos + Z
ou 1 lote de autossomos

Também existem outras variagoes nos sistemas de determinaciao do
sexo como exemplo:

SISTEMA HAPLOIDE-DIPLOIDE

E o tipo de determinacio de sexo comum em himenépteros (abelhas,
vespas, cupins). Nesse sistema, as fémeas sao diploides, originadas de fe-
cundacio da rainha (fémea fértil da colonia) pelo macho. Ja, os machos, se
desenvolvem por partenogénese, a partir de ovos nao fertilizados, sendo
estes, haploides.

Figura 9. Abelha rainha e operaria (dipléides), zangao (hapléide).
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SISTEMA DE BALANCO GENICO EM
DROSOPHILA

No género Drosophila (Figura 10), encontramos um sistema peculiar
de determinacao do sexo. Mesmo havendo a presenca de cromossomos
sexuais X e Y (machos heterogaméticos), vao ocorrer variagdes de sexo
relacionadas a propor¢ao entre cromossomos X e autossomos.

Figura 10. Mosca das frutas, género Drosophila (Fonte: http:/ /www.iayork.com/Images/10-24-07/
Drosophila.jpg).

Os machos apresentam 2 lotes de autossomos mais 0s Cromossomos
sexuais XY. As fémeas, 2 lotes de autossomos mais XX. O indice sexual (IS)
¢ determinado pela razdo entre o nimero de cromossomos X e 0 numero
de lotes de autossomos. Assim, as fémeas apresentam IS = 1,0 e os machos,
IS = 0,5. Qualquer IS entre 0,5 e 1,0 determina um individuo intersexo. IS
maiores que 1,0 determinam metafémeas e menores que 0,5, metamachos.

Machos: 2A + XY
Fémeas: 2A + XX

indice Sexual (IS) = no. de cromossomos X

no. de conjuntos autossomicos

indice Sexual em Drosophila

indice Sexual (IS) Sexo

<0,5 Metamacho
0,5 Macho
(0,5-1,0) Intersexo
1,0 Fémea

> 1,0 Metafémea
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DETERMINACAO GENETICA DO SEXO EM
HUMANOS

Em humanos, apesar da existéncia de cromossomos morfologicamente
distintos, a determina¢do do sexo ocorre devido a presen¢a de um gene
especifico no cromossomo Y, o gene SRY. Este gene ¢ responsavel por pro-
duzir no periodo de diferenciacio embrionaria uma proteina denominada
fator de diferenciagao testicular (TDF), que promove a diferenciagao dos
tecidos embrionarios da gonada indiferenciada em testiculo. Na auséncia
deste gene e, consequentemente do TDEF, a gonada embrionaria se dife-
rencia em ovario. Também ¢ o testiculo que produzira fatores especificos
que diferenciardo os demais tecidos do aparelho genital masculino e sua
auséncia determina o desenvolvimento de estruturas femininas.

CONCLUSAO

Ao final desta aula vocé deve conhecer exemplos de caracteristicas
determinadas por genes localizados nos cromossomos sexuais, sabendo
explicar seu mecanismo de heranca e diferenciar em que diferem da heranga
autossomica mendeliana.

Também ¢é importante que tenha compreendido os diferentes sistemas
cromossomicos de determina¢ao sexual.

RESUMO

Os genes localizados nos cromossomos sexuais apresentam um padrao
de heranga diferente dos autossomos devido ao macho apresentar apenas
um cromossomo X. Alelos recessivos no cromossomo X manifestam-se
em dose unica nos machos por nao haver homologia no par sexual. Na
témeas de mamiferos a presenca de dois cromossomos X é compensada pela
anulagdo aleatoria de um desses cromossomos por compactacao, tornando
as fémeas mosaicos. Nos sistemas de determinacio de sexo, encontramos
sistemas de machos heterogaméticos (XX/XY, XX/X0) e de fémeas he-
torgaméticas (Z2/7ZW, 2.7./ 7.0).
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ATIVIDADES

1. Assista ao filme Oleo de Lorenzo e explique o mecanismo de heranca
da doenga adenoleucodistrofia apresentada nessa historia.

2. Uma mulher, em um exame oftalmologico, foi diagnosticada com dalton-
ismo, mas, esta caracteristica se manifestava apenas em seu olho direito. Do

olho esquerdo, essa mulher apresentava visao normal. Com base nos con-
hecimentos estudados nessa aula, explique como esse fenomeno ¢ possivel:

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. O filme Oleo de Lorenzo apresenta uma doenca genética (a
adrenoleucodistrofia) ligada ao sexo. Todo o drama relacionado
ao contexto familiar desde a descoberta e progressio da doenga ¢é
abordado de forma que sensibiliza a todos os que assistem. Neste
filme também sao abordadas questdes relacionadas a ética e a pesquisa
cientifica.

2. Esta atividade estimulara ao estudante a habilidade de contextualizar
o conhecimento estudado, exigindo o estabelecimento de relacoes
conceituais estudadas nessa aula com o problema proposto.

AUTOAVALIACAO

Apbs ter estudado esta aula, consigo:

1. Montar o heredograma de familia cujo casal de individuos nao daltonicos
tiveram 1 filho dalténico e uma filha normal, e determinar o genétipo do casal?
2. Saber se uma filha daltonica de um pai daltonico, tem que, obrigatoria-

mente, ter uma mae também daltonica?

3. Saber qual a probabilidade de um casal normal que tem um filho hemofi-
lico ter um filho do sexo masculino normal?

4. Explicar o que sao genes holandricos?

5. Explicar por qual motivo as fémeas de mamiferos sio consideradas
mosaicos em relacio a inativagao do cromossomo X?

6. Definir a diferenca entre os sistemas de determinacao do sexo de machos
heterogaméticos e fémeas heterogaméticas?

7. Explicar o que diferencia os gametas nos sistemas de determinagdo do
sexo XX /XY e XX/XO0?
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PROXIMA AULA

A partir da proxima aula, iniciaremos o estudo da Genética molecular.
Sera entendida a estrutura do material genético e todo o funcionamento
dos genes. E muito importante ter a idéia da estrutura cromossomica e dos
mecanismos de heranga, para que esses novos conceitos venham completar
efetivamente a compreensao da Genética.
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