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Conceitos:

**Recombinacgao
*»Ligacao
s*Polimorfismo

**Haplétipo
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Organismos
Diploides x Haploides

Diploid(2n) Haploid (n)

2 copies ofieach - onecopyioffeach
chromosome chromosome
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Cromossomos




Profase I

Meiose I

Metdfase I Andfase I
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Telofase I
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PRODUCAO DE VARIABILIDADE
GENETICA

tres pares de
CroMmosomas

homédlogos
{ :: — \ materno
s i 7 peeme Distribuicéo aleatéria dos cromossomos
b homolégos
DISTRIBUCION INDEPENDIENTE DE
LOS CROMOSOMAS MATERNOS Y Zn
PATERNOS HOMOLOGOS
DURANTE LA DI SION MEIGTICA | H. sapiens = 223
Mais de 8 milhdes de possibilidades
—
) >y

G‘:”i) &
DE>

gametos posibles
{A)



PRODUCAO DE VARIABILIDADE
GENETICA

\\ materno

:romosomas [//:’:-:
5l - ~
wamodlogos \\ m“/ paterno Recomb"‘aqao
s
i
ENTRECRUZAMIENTO H. Sapiens:
DURANTE LA PROFASE | -
DE LA MEIOSIS média de 2-3 por par
-+ Pelo menos 1 por par
P Possibilidades infinitas

..""-&., R

(8)



J

((\ ( Cromossomos
Homologos

\3

v'Um materno e outro paterno.

v Apresentam mesmas regidées cromossdmicas
(mesmo gene no mesmo locus)

v'Reconhecimento de homaologos (teldbmeros)

v'Bivalentes: Cromossomos homologos
pareados.




COMPORTAMENTO DE
CROMATIDES NA PROFASE |

LEPTOTENO PAQUITENO
|
[ crométida 1 l l
crométidas “ 4
hermanas - Al O
paternas hsamblaje del THTTY TR #jes proteicos

desensambléndose

cromatida 2 elemento central-[ LA B L A SR
W

del complejo
sinaptonémicg g
£

crométidas r°’°m‘ﬁd° s MM‘ a
hermanas

maternas o 3 T
cromaétida 4

J | J I

- DIPLOTENO SEGUIDO
INTERFASE ZIGOTEND DE DIACINESIS

—>
TIEMPO



ELEMENTOS DO COMPLEXO
SINAPTONEMICO

e Estrutura trilaminar (microscopia
eletronica).

e Essencial, mas nao o unico
responsavel pela permuta.

* Estabilizacado dos sitios de
recombinacao.

* Regulacao na disjungao dos
Cromossomos.

* Nao haCs:

W\ —chromatin .. e n .
\\m Pareamento somatico (politénicos)
W 1" YW \\\\\\“\\ —lateral element p
\Q@&\\\\m‘\m“"‘mm‘m Pareamento aquiasmatico em
-transverse . ~
ilaments  Drosophila macho nao tem CS nem
‘ permuta.

* (S essencial na permuta meidtica,
mas ausentes quando ocorre
permuta somatica.

xsxol'zmmxomom‘m.\‘»‘\“'““\““W’:’?’%



COMPLEXO SINAPTONEMICO

nodulo de

cromatina de
las cromatidas
hermanas
paternas 1y 2

recombinacion

elemento central

ejes proteicos
(elementos laterales)

cromatina de
las crométidas
hermanas
maternas 3y 4



NODULOS DE RECOMBINACAO:

 S3o de 2 tipos:
1- Primarios: Duas vezes mais numerosos. Associados com a
checagem da homologia.

2- Tardios: Presentes no zigéteno tardio e no paquiteno.
Associados com a permuta (complexos protéicos que
catalizam a recombinacao).

Como ocorre a identificagcdao de um homalogo?

Como diferencas alélicas nao interferem no pareamento,
mas delecoes, inversoes, duplicacoes... Sim?

Questdes ainda sem resposta.



Recombinacao

Homologous
chromosomes

Pareamento dos homoélogos
‘/As 4 cromatides estao

Chiasma alinhadas

.cromatides homologas e

l trocam segmentos

S Recombinant
e chromatids



Fim da RECOMBINACAO:
MOVIMENTO CROMOSSOMICO

MEIOSEIE

los cinetocoros fusionados
de las crométidas hermanas
actdan como una unidad

LOS BRAZOS DE LAS CROMATIDAS
HERMANAS SE SEPARAN

3

BREVE INTERFASE A LA QUE SIGUE
EL ESTABLECIMIENTO DE
CINETOCOROS INDIVIDUALES PARA
CADA CROMATIDA HERMANA

fibras cinetocéricas de las
cromaétidas hermanas
odom.dac en direcciones

SEPARACION SUBITA DE
LOS CINETOCOROS
HERMANOS

=>
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Ligacao Génica

« Genes localizados em cromossomos diferentes:

alelos segregam de forma independente.
— 22 Lei de Mendel

 Genes localizados no mesmo cromossomo:
nao ha segregacéao, irdo para o mesmo gameta.
— Esse processo é chamado de ligacao génica.

- Lembrar da recombinacéo:
Segrega alelos ‘ligados’.



i nda lei

meiose e a segu

A

A| Ia BI Ib

\ 4
“a B"Bb

b

Aa

Os dois caminhos que esta célula podera seguir na meiose:

A

-




Genes ligados

Segregacéo de alelos
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de genes néo ligados
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Recombinacao

Reductional |\,
Division
(M1)

Division Haploid

Equational | 4 Individual
Mil Products

After Meiotic
S phase
(4 chromatids)




Conceitos de Genética — William S. Klug, Michael R. Cummings, Charlotte A. Spencer & Michael A. Palladino

(a) (i) Dudaplices recombinantes

a b
(b) l Corte pela endonuclease
A

© l Deslocamento das fitas h)
A B
CTHRT TN rrrrerery rTernrrrrernrrervreen
IIIIIIIIIII||Jr L L L
FTTT
a b
() l Ligacao
A B
T T T T T T T T T T T T T ooy
IIIIIIIIIII||JI LA L L L
> Moléculas heterodiplices de DMNA
FTTT
a b
Migracao da
(e) ramificacdo
A B -
CETETrrrrrrrrrer ey reryrrrrrrerryrerereen hl
LAL L ,\1||I|I|I|II| \\
TTTTTTTTI I T I T I oIToTas
a b
(f),/,/ Separacio dos
A’/,/’/,/ daplices
Rotacdo em 180% . -
é(
a (g) Estrutura de Holliday

(forma de x)

) FIGURA 11-18 Modelo representativo de como a recombinagio genética pode ocorrer em conse-
COHCCItOSaé quéncia a quebras de fitas simples e subsequente reuniio das fitas de DMNA heterdlogo. Cada etapa
estd descrita no texto. A fotomicrografia eletrdnica mostra o DMNA em uma estrutura em forma de X,
semelhante a do diagrama em (g); o DMNA & uma estrutura de Holliday estendida, derivada do plasmideco

ColE1 de E. coli. Fonte: David Dressler, Oxford University, Inglaterra.

-~ endonuclease

Conceitos de Gené[ica

www.artmed.com.br



RECOMB

INACAO HOMOLOGA

(a)

'_:',1:T:::::::::::::::::::.'::::::::::::::::?: e ] P

e T s 2 (a) Dois dupllces de DNA pareados
E:-) l Corte pela el‘ldﬂonucle.
HHHH R H 9 (b) endonUC|ease faZ um corte UM uma
ICIIHHHHHHHHI .HHHHIHHHHLI daS ﬁtas Simples de Cada molécula de DNA
(;:) l Deslocamentoﬁdas fita
S e — - (c) as terminag0Oes cortadas sédo deslocadas e
ol || pareiam com seus complementos no duplex oposto
T) l Ligacao A
G ZULITIIITED ]| > (d) uma ligase sela as extremidades livres,
lMg B criando duplices hibridos = heteroddplex de DNA
(=) ramificacio
T T —> (e) esta estrutura de ponte cruzada pode descer
. NO Cromossomo pela migra(;éo da ramificagéo,
2 l Separacao dos como se fosse um ziper

FIGURA 11-18 Modelo representcartivy

quéncia a quebras de fitas simples e

- (f) esta estrutura move-se em direcoes opostas

sub

estd descrita no texto. A fotomicrografia eletronica mostra o erm uma estrutura em rma de x,
semelhante a do diagrama em (g); o DMNA & uma estrutura de Holliday estendida, derivada do plasmideco
ColE1 de E. coli. Fonte: David Dressler, Oxford University, Inglaterra.



RECOMBINACAO HOIVIOLOGA

Ddplices recombinantes

o

A ’/,/
e
>

—> (i) sdo formados duplices
recombinantes molécula de DNA ->

S o

uma endonuclease

- (h) as duas fitas anteriormente AL,
nao envolvidas serao cortadas por é?

- (g) esta estrutura gira
180° e cria-se uma estrutura
plana intermediaria, em
forma de X — estrutura de
Holliday

(Hobin Holliday, 1964)

Corte pela
endonuclease

Rotacao em 1802

-
J——
a
(g) Estrutura de Holliday

(forma de x)

Modelo representativo de como a recombinagio genética pode ocorrer em conse-
quéncia a quebras de fitas simples e subsequente reunifo das fitas de DNA heterdlogo. Cada etapa

estd descrita no texto. A fotomicrografia eletrdnica mostra o DMNA em uma estrutura em forma de X,
semelhante a do diagrama em (g); o DMNA & uma estrutura de Holliday estendida, derivada do plasmideco
ColE1 de E. coli. Fonte: David Dressler, Oxford University, Inglaterra.



Conceitos de Genética — William S. Klug, Michael R. Cummings, Charlotte A. Spencer & Michael A. Palladino

Concens e (Jenética

Dois homaélogos

Porcao que

recombina
Mal pareamento

TAG emum homélogo

Alelo apos a m T'|—|—|—|' mTT'H—ﬂ' Convertido no
i recombinacéo T

L e ae AL L™ L[] eomuan
ATC AGC AGC
+ —hl ||I|\ ]| Excisdio  ou Reparacdo ou
TCG _— TAG TAG
CTTTTTTTTTT Ao ACC L T T T T TTTTTTTTTTT Continuade
L1 L] ]| mutante U LT L[] tpo setagem
AGC A C T ATC

M Proposta de um mecanismo responsavel pelo fendmeno da conversdo génica durante a recombinagdo na meiose.
Ocorre o mal pareamento de um par de bases em um homédlogo recombinante (devido a presenga de um alelo mutante) durante
a formagdo do heterodplex. Durante a reparagdo por excisdo, uma das duas bases mal pareadas é removida, e o complemento é
sintetizado. Em um caso, o par de bases mutante é preservado; quando é subsequentemente incluido em um esporo recombinante,
0 gendtipo mutante serd mantido. No outro caso, o par de bases mutante é convertido na sequéncia de tipo selvagem. Quando in-
cluido em um esporo recombinante, o gendtipo de tipo selvagem sera expresso, causando uma proporgdo de troca ndo reciproca.

Conceitos & G enética @

9* Edigao www.artmed.com.br
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POLIMORFISMO HAPLOTIPO

Locus 1
Haploétipos:

HOA
H A

r. alelos

Locus 2 ‘
Locus 3 "
A

« Mais de duas formas no mesmo locus (frequéncia >1%)

* Loci no mesmo cromossomo podem ser herdados juntos
(haplotipos).



Formacao de blocos de haplétipos

meioses

N =

A

- o -
NMNNNDN
= NN

cromossomos recombinacao



1
1
1

1

Centenas de geracoes

oes

l

Poucas gerac



Média do tamanho do bloco:

Populacao africana: 11 kb

Populacao nao africana: 22 kb

60%-80% do genoma esta em blocos > 10 kb

~ 1-150 kb



Haplotipos

1:ACGACTCAGATCACTACGTACGACT
1:ACGACTCAGATAACTACGGACGACT

2:ACGACTCAGATCACTACGTACGACT
2:ACGACTCAGATCACTACGTACGACT

3:ACGAGTCAGATCACTACGTACGACT
3:ACGAGTCAGATAACTACGGACGACT



Haplotipos

1:ACGACTCAGATCACTACGTACGACT
1:ACGACTCAGATAACTACGGACGACT

2:ACGACTCAGATCACTACGTACGACT
2:ACGACTCAGATCACTACGTACGACT

3:ACGAGTCAGATCACTACGTACGACT
3:ACGAGTCAGATAACTACGGACGACT



Genotipos

ACGA[C|C]TCAGAT[C|AJACTACG[T | GJACGACT

ACGAI[C|C]TCAGAT[C|CJACTACGI[T|TIACGACT

ACGA[G|G]TCAGAT[C|A]JACTACG[T|G]JACGACT

33



Haplotipo:

um grupo de polimorfismos
fortemente ligados,
herdados como uma unidade



Localizacao cromossomica:

“*Mitocondrial
“*Ligados ao Cromossomo Y
“*Ligados ao Cromossomo X

+*Cromossomos Autossomicos






16S rRNA

ND5

ND1

Mitocondrial
16.5 kb

ND4

ND4L

COX Il A8 A6
COX Il



Regiao nao recombinante (NRY):
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Estrutura do cromossomo Y

@ PAR I 6o Mb

—p
P =
—> Nas extremidades ~2.5 Mb recombinam com o X
N PAR I e PAR 1II (regiao pseudo-autossomica)
—
q- 35-36 Mb eucromatina

heterocromatina

A variacdo genética em multiplos pontos =
ao longo do cromossomo Y é combinada

< > PAR 11 ;o
para formar um haplotlpo

Nucleic Acids Res. 28(2), e8 (2000)
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Cromossomo X de homem: grande regiao sem recombinacao.

Cromossomo X feminino: grande regiao com recombinacao.

Pai passa para suas filhas!

Mae passa tanto para as filhas como para os filhos!

¢
y



Heranca de Haplotipos de genes HLA em
uma familia humana com varios filhos

PAlIS & ?
no{
A/B C/D

FILHOS

000N 00 0

A/C A/D B/R B/C B/D



O novo Haplotipo R origina-se da
recombinacao de haplotipos maternos

HLA Alleles

13. 23. 361 48. 58. 66.
A \ 1 7 w3 2

1

B|2 8 w2 3 2
Haplotipos C |3 44 wd 4 1
3

1
2
3
> TR
R[3 44 wa[EBEINN

Figure 8-2d




HAPLOTIPOS

Sequéncia ancestral:

Populacao hoje (sem recombinacao — Y e mtDNA):

Mudancas
SO por
mutacao!!!

ARNL I ANARNA AN

I I
K INNANENARNARE




HAPLOTIPOS

Sequéncia ancestral:

Populacao hoje
(recombinacao):




Analise de ligacao

a Linkage
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Haplotipo:

) 7 X a
APLICACAO A

1
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ES

cY
AR
Y Haplog roups
of the World
AR
A
AM
WS FF
Al
A8 Australian IB  Ibena MWW Morwegian "
Aborigines IC lceland PE Persian (Iran)
AL Altaians IJ Irian Jaya PG Papua Mew Guinea
AM Amerinds Highlands Highlands
AR Apache (M-D) I Indo-Buropean PH Philippines
BF Burkina Faso IT  [Ialy PY¥  Pygmy D Fas D B D C D ] D EXEE'bD ESL'ID F
BO Borneo JP Japan RU Russia
BU Burysts KG  Kyrgyzstan SA  Saami D G . H D | D J . K. D L D M
CM  Cameroon KT HKazan Tatar 5C Scotland
CW Chippeway (N-0) KY Koryaks 5L Selkups . N . 0 D P |:| Q . RxR1 D H1a. RHS'D Other
C¥ Cheyenne KZ HKazakhstan 5F South Africa
CR Drax.‘-idlan MA Mideast Arabs SN Sudan The data in this map is supposed to represent the situation before the recent Eurcpean expansicn
ES  Eskimos MC  Maorocco 35U Sumatra beginning about 1500 AD. In some cases such as some kative Amarican tribes and the Maori this
ET Ethiopia Mi Maori T8 Tioet can be done reliably because STR typing was done. In other cazes, especially in America, it is
EV Evenks - ML Kali TU  Turkish guesswork. The “Cther” sectors in America indicate this. Native American groups are labeled by
FF  French Polynesia MO M':'"ﬂ':"_i‘ UG Uygurs language group as Amerind, Na-Dene (M-0), and Eskimo. F, ¥, L, and P are in some cases
GE Georgis-Armenia MY Ralaysia UZ Uzbek “catchall” groups because some researchers did not use enough markers for a full haplotype
G Germany ME  Mew Britain WS \Western Samoa determination.
HA  Han Chinese NE MNenets WA Yakuis

Copyright & 2005 J. D. McDonald  htbps v, scs, uiuc, edu/~modonaldyworldHaplogroupsMaps. pdf



Thousands of Years Ago

A

B
CR
D
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E3a
E3b
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Y-DNA Human Migration (Haplogroups)
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EXPANSION TIMES (years ago)

Africa 120,000 - 150,000
Out of Africa 55,000 - 75,000
Asia 40,000 - 70,000
Australia/PNG 40,000 - 60,000
Europe 35,000 - 50,000
Americas 15,000 - 35,000
Na-Dene/EsivAleuts 8,000 - 10,000

= * x N \__"\.
A:I D . & :i‘\{ (.I\_:Q-
e
y , X I. R _
IL"!I, = | Y
= B . 4 s
NOR AC,D
AMERCA o
. .I g I\:I
0 N
_. o,
X2
R :
ACGCD

FamilyTree DNA

mtDNA Migrations Map
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