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Variabilidade genética e
Variabilidade genémica

Neste capitulo, veremos como as variagées alélicas intra-
populacionais podem levar ao aumento do polimorfismo
e ao aparecimento de uma gama de caracteristicas que po-
dem aumentar as distdncias interpopulacionais. Estudare-
mos como pode ter ocorrido a amplificacdo e alteragdo do
genoma, possibilitando oportunidades para o surgimento de
novos genes e proteinas nas diferentes espécies ao longo da
evolugdo. Discutiremos também a possivel relagdo entre a or-
ganizagdo de todo o genoma e a sua regulagdo.







Sob o ponto de vista da aparéncia exterior, a evolugdo trans-
formou o universo das coisas vivas de tal modo que elas ndo sao
mais reconhecidas como parentes. O ser humano, uma mosca,
uma margarida, uma levedura, uma bactéria parecem tao diferen-
tes que é quase impossivel compara-los. Ainda assim, como vimos
no Capitulo 4, todos os seres vivos descendem de um ancestral
comum, e quanto mais investigamos a biologia de cada ser vivo,
encontramos mais evidéncias de uma origem comum, como de-
monstrado ao longo do Capitulo 5.

Sabe-se hoje que as moléculas basicas da vida foram conserva-
das num grau tao impressionante que deixariam surpresos os pos-
tuladores da teoria da evolugdo. O grau de conservagao evolutiva
torna-se mais pronunciado quando entramos na area da Biologia
Molecular e examinamos os detalhes das sequéncias nucleotidicas,
em genes especificos, e a sequéncia de aminoacidos, nas proteinas.
As chances sdo de que uma enzima bacteriana que catalisa qual-
quer reagdo comum, como a cisdo de um agucar de seis carbo-
nos em duas moléculas de trés, na glicolise, tera uma sequéncia
de aminoacidos (e uma estrutura tridimensional) semelhante a
mesma enzima que catalisa a mesma rea¢do no ser humano. As
duas enzimas e, equivalentemente, os genes que as codificam, ndo
somente possuem fun¢des semelhantes, mas também uma origem
evolutiva comum. Tais semelhan¢as podem ser exploradas para



tracar caminhos evolutivos comuns, por comparagdes de sequ-
éncias génicas e pelo reconhecimento de homologias. Podem-se
descobrir paralelos e similaridades escondidos entre diferentes or-
ganismos. Por exemplo, na Figura 7.1 sdo comparadas duas sequ-
éncias de nucleotideos das regides codificantes dos genes da lep-
tina de humanos (Homo, linha superior) e de chimpanzés (Pan,
linha inferior). Dos aminoacidos codificados por essas sequéncias,
apenas um deles difere em relagao as cinco posi¢des apresentadas
na figura. Nessas cinco posi¢oes, também ¢ indicada a sequéncia
de nucleotideos e aminoacido por ela codificado correspondente
ao mesmo gene do gorila (Gorilla, genes ortélogos), onde em dois
casos concorda com as de humanos e em trés casos concorda com
as de chimpanzés (Figura 7.1 e Figura 7.2).

Semelhangas sdo também encontradas entre genes que codifi-
cam proteinas que executam fungdes relacionadas num organis-
mo. Tais genes sdo evolutivamente aparentados, e sua existéncia
revela uma estratégia basica pela qual organismos mais complexos
surgiram: genes ou por¢des de genes tornaram-se duplicados, e as
novas copias, mais livres para sofrer mutagao, divergiram das ori-
ginais por mutagdes e recombinag¢des ajustando-se a novas fungoes
(ver genes paralogos, Capitulo 5). Assim, comegando com poucos
genes nas células primitivas, as formas de vida mais complexas,
com mais material genético, apresentaram maior plasticidade e fo-
ram capazes de desenvolver mais de 20.000 genes hoje presentes
numa célula de um animal ou planta superior (Tabela 7.1).

A partir do entendimento de um gene ou proteina pode-se
compreender o que “aconteceu” com uma familia inteira de genes
homologos a ele durante a sua histéria evolutiva. Assim, a Biologia
Molecular revela a unidade do mundo vivo e providencia as fer-
ramentas para a descoberta dos mecanismos gerais que governam

« ] . ~ »
uma “variedade sem fim de invengdes”.



Gorilla CAA
Q
Homo GTGCCCATCCAAAAAGTCCAAGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG
Pan GTGCCCATCCAAAAAGTCCAGGATGACACCAAAACCCTCATCAAGACAATTGTCACCAGG
vV PI QKVv QDDTIKTTILI KTI VTR

K
Homo ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAAGTCACCGGTTTGGAC
Pan  ATCAATGACATTTCACACACGCAGTCAGTCTCCTCCAAACAGAAGGTCACCGGTTTGGAC
I ND I SHTOSVSSKOQKV T GLD

Gorilla AAG

Gorilla CCC

P
Homo  TTCATTCCTGGGCTCCACCCCATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTC
Pan  TTCATTCCTGGGCTCCACCCTATCCTGACCTTATCCAAGATGGACCAGACACTGGCAGTC
F 1P GLHUPI LTLSKMUDA QTTLAWV

v
Homo TACCAACAGATCCTCACCAGTATGCCTTCCAGAAACGTGATCCAAATATCCAACGACCTG
Pan  TACCAACAGATCCTCACCAGTATGCCTTCCAGAAACATGATCCAAATATCCAACGACCTG
yQaQql LTSMPSRNMI QI S NUDL

Gorilla ATG

D
Homo GAGAACCTCCGGGATCTTCTTCAGGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGG
Pan  GAGAACCTCCGGGACCTTCTTCAGGTGCTGGCCTTCTCTAAGAGCTGCCACTTGCCCTGG
ENLRDLLHVL AFSKS CHILZPW
Gorilla GAC
Figura 7.1 — Comparacao das sequéncias das regides codificantes dos genes de leptina dos hu-
manos (Homo, linha superior) e dos chimpanzés (Pan, linha inferior). Como indicado pelos c6-

dons destacados nos retangulos, somente cinco nucleotideos (de um total de 441, embora so-
mente aparecam 300) diferem entre essas duas sequéncias. (Adaptado de: ALBERTS et al., 2010).



Tabela 7.1. Comparacao entre genomas selecionados. (Fonte: KLUG et al., 2010.
Atualizado pelo Genbank: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/homologene>. Acesso em: 28
set. 2010).

Bactéria (Escherichia coli) 4,1 Mb 4.403
Levedura (Saccharomyces cerevisiae) 12 Mb ~5.800
Verme (Caenorhabditis elegans) 97 Mb 20.155
Planta crucifera (Arabidopsis thaliana) 140 Mb ~27.100
Mosca (Drosophila melanogaster) 165 Mb ~14.000
Arroz (Oryza sativa) 389 Mb ~26.800
Ourico-do-mar (Strongylocentrotus sp.) 814 Mb ~23.500
Galinha (Gallus gallus) 1,0Gb ~18.000
Cao (Canis lupus familiaris) 2,5Gb ~19.700
Camundongo (Mus musculus) ~2,5Gb ~25.300
Macaco rhesus (Macaca mulatta) ~2,87 Gb ~20.000
Homem (Homo sapiens) ~2,9Gb ~22.000
Chimpanzé (Pan troglodytes) ~3,0 Gb ~25.000

Notas: Mb = megabase (um milhdo de pares de bases); Gb =
gigabase (um bilhao de pb).

Embora as caracteristicas basicas dos genomas eucaridticos
sejam semelhantes em espécies diferentes, o tamanho do genoma
¢ muito variavel. Ele varia de cerca de 12 Mb em fungos a mais
de 100.000 Mb em algumas plantas floriferas (uma variagdo de
10.000 vezes), o numero de cromossomos varia de 2 até centenas
(cerca de 100 vezes mais), mas o nimero de genes varia muito
menos do que o tamanho do genoma e o nimero de cromosso-
mos. Os genomas eucarioticos tém vdrias caracteristicas que nao
sao encontradas geralmente em procariontes: densidade génica,
introns e sequéncias repetitivas, as quais serdo comentadas mais
adiante neste capitulo.
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A mudanga evolutiva envolve mudancas genéticas promovidas por:
« alteracdo na frequéncia dos alelos;
« mudangas na quantidade de DNA;
» mudancas na organiza¢do do material genético;

« recombinacio.

A variacdo genética se origina de mutacdes aleatérias que
ocorrem no genoma dos organismos. Muta¢des sio mudangas
na sequéncia dos nucleotideos do genoma de uma célula, que po-
dem ser causadas por radiagdo, virus, transposons e substancias
quimicas mutagénicas, assim como erros que ocorrem durante a
meiose ou replicagao do DNA. Esses agentes produzem diversos
tipos de mudanca nas sequéncias de DNA, que podem ser sem
efeito (quando mudancas na sequéncia de nucleotideos nao al-
teram o fendtipo do individuo, também chamadas de mutagoes
silenciosas), podem alterar o produto de um gene (alteragao da
sequéncia de aminoacidos numa proteina, por exemplo), ou alte-
rar o quanto um gene se expressa (altera¢do na regulagao génica).
Estudos com a mosca-da-fruta, Drosophila melanogaster, apon-
tam que cerca de 70% das mutagdes sdao deletérias (prejudiciais),
sendo as restantes neutras (sem efeito) ou com pequeno efeito
benéfico. Devido aos efeitos danosos das mutacdes sobre o fun-
cionamento das células, os organismos desenvolveram ao longo
de sua evolu¢do mecanismos responsaveis pelo reparo do DNA
capazes de remover mutacgdes. Assim, a taxa 6tima de mutacgao é
resultado do balan¢o entre as demandas conflitantes de reduzir
danos em curto prazo, como o risco de cincer, e aumentar os be-
neficios em longo prazo de mutagdes vantajosas.



Como o fendtipo de um individuo resulta da interagao de seu
gendtipo com o ambiente, a variagdo nos fenétipos de uma popu-
lagao ¢ o reflexo, em certa medida, da variagdo nos genétipos dos
individuos. A teoria sintética da evolugdo (TSE) define evolugao
como a mudanga nas frequéncias génicas (alélicas) ao longo do
tempo, ou seja, a flutuagdo na frequéncia de um ou mais alelos,
tornando-se mais ou menos prevalecente em relagdo a outras for-
mas do mesmo gene. Forcas evolutivas (como competi¢ao, deriva,
aptacdo ou adaptagdo, etc.) atuam direcionando essa mudanca de
diferentes formas. A variacdo em determinado locus desaparece
quando algum alelo se fixa na populagao, isto é, quando um mes-
mo alelo passa a estar presente em todos os individuos.

A origem de toda a sdo mutagdes no material
genético. Essa variagdao pode ser reorganizada por meio da reprodu-
¢do sexuada e distribuida entre populagdes por meio de migragao.

A varia¢do também pode vir de trocas de genes entre espécies
diferentes, por exemplo, na transferéncia horizontal de genes (ver
adiante) e hibridizagdo (que ocorre principalmente em plantas).
Apesar da constante introdugao de variagao por meio desses proces-
sos, a maior parte do genoma de uma espécie é idéntica em todos os
individuos. No entanto, até mesmo poucas mudanc¢as no genétipo
entre espécies distintas podem levar a mudancas acentuadas (drasti-
cas) no fendtipo: chimpanzés e humanos (Figura 7.2) possuem ape-
nas cerca de 2% de diferenca em seu genoma (Tabela 7.1).

iﬁ\.\ T
Figura 7.2 — Jane Goodall (1934-), primatéloga britanica, estudou a vida social e familiar
dos chimpanzés (Pan troglodytes) na Tanzania, ao longo de 40 anos. Dian Fossey (1932-
1985) fez trabalhos de campo com gorilas da montanha (Gorilla gorilla), no Zaire e em
Ruanda, onde abriu o centro de Pesquisa Karisoke.

Em tese, quanto maior a
variagdo genética disponivel,
maior a oportunidade de
evoluir.



A existéncia de varia¢do genética é um fator imprescindivel
para que a evolugdo possa ocorrer.

Os primeiros estudos dos genes nas populagdes foram focaliza-
dos em variantes discretas, tais como os tipos sanguineos ABO nos
seres humanos ou os olhos brancos em droséfilas. Entretanto, nas
populagdes naturais da maioria das espécies, nds raramente en-
contramos uma caracteristica com dois ou mais fendtipos dis-
cretos que nos estimulariam a realizar um cruzamento mende-
liano. Por essa razao, os geneticistas classicos distinguiram o tipo
selvagem predominante dos tipos mutantes raros e assumiram que
as populacdes eram geneticamente homogéneas. Ocasionalmente,
entretanto, dois ou mais fendtipos diferentes e discretos sdo razoa-
velmente comuns em uma populagdo. Quando o segundo fendtipo
em prevaléncia excede um por cento de sua frequéncia (cerca de
2%), essa condi¢ao é chamada polimorfismo.

Os modelos classico e balanceado da estrutura das populacoes

« Modelo Classico (Miiller, 1890-1967): a maioria dos loci apre-
senta-se em homozigose. Os locos em heterozigose sao raros e
surgem por mutacdo de um alelo selvagem. Se o alelo mutante
for benéfico, sua frequéncia aumentara por selecao natural e
ele se convertera no novo alelo selvagem.

« Modelo Balanceado (Dobzhansky, 1900-1975): a maioria dos
loci é heterozigota. Nao existe um genétipo ideal ou “normal”.
Ao contrario, as populagdes se constituem de um conjunto de
gendtipos que determinam uma eficacia biologica satisfatoria
na maioria dos ambientes.

A evolugdo se daria por uma mudanga gradual nas frequéncias
e classes de alelos em muitos loci. O modelo balanceado conside-
ra que o grupo de alelos “favorecidos” em um locus depende dos
grupos existentes em outros loci (ou seja, trata-se de um sistema
coadaptado). Segundo esse modelo, mutantes deletérios podem se
manter em frequéncias baixas devido a sele¢ao natural, tendo um
papel secundario ou negativo na evolugao.



Algumas evidéncias da abundancia da variagao genética:

o Consanguinidade/Endogamia - Facilitam a deteccao de va-
riacao genética, pois revelam a existéncia de alelos “escondi-
dos” nos gendtipos, pelo aumento da homozigose.

o Selecao artificial (SA) — Se um carater responde a agdo da SA,
¢ porque a popula¢do original tinha variagao genética.

Como avaliar a variacao genética?

Podemos avaliar através da:

1. Analise do carater - Aqui realizamos observagdes das carac-
teristicas fenotipicas visiveis que estdo sendo herdadas, como
a colora¢ao diferenciada das asas da mariposa Biston betularia
(Figura 7.3, exemplo classico de selecao natural nos livros de
Biologia). Observa-se o fendtipo, e o genoétipo sera inferido de

acordo como o fendtipo aparece na descendéncia dos cruza-

Figura 7.3 — Formas
mentos (segregacao através das geragoes). variantes de Biston

betularia.

2. Andlise de proteinas (produtos génicos) identificadas por
eletroforese - Aqui utilizamos técnicas que nos permitam ob-
servar variacdes fenotipicas a nivel molecular, como a eletro-
forese para separar variantes diferentes de moléculas proteicas
(Figura 7.4), através da mobilidade diferenciada em gel (de
amido, celulose, agarose, acrilamida, etc.), ou seja, as proteinas
menores se movimentarao mais rapido e as maiores mais lenta-
mente. Por exemplo, na Figura 7.4 observe que as moléculas da
hemoglobina A (HbA) tém uma mobilidade mais rdpida para
o polo negativo (na parte superior da figura), enquanto a HbS
migra mais lentamente e a HbC ¢ ainda mais lenta que a HbA,
apresentando mobilidade semelhante 8 HbA2 (bandas mais
préximas a origem).

Sobre a geografia das hemoglobinas S e C

Varias hemoglobinas (Hbs) normais ocorrem em mamiferos e
podem ser estudadas durante as sucessivas etapas de seu desenvol-
vimento. Elas sdo formadas por quatro cadeias polipeptidicas. Na
vida embrionaria, existem Hbs que com o passar da gesta¢ao vao
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Figura 7.4 — Eletroforese
alcalina de hemoglobinas
em gel de agarose.
Diferenciacao da mobilidade
eletroforética dos genétipos
SC, SF e AS (SC=HbS -
siclémica — e HbC; SF =

HbS e Hb Fetal; AS = Hb do
Adulto e HbA). Os tracos

de HbA nos gen6tipos SC

e SF se devem a sangue
transfundido em ambos os
pacientes que cederam as
amostras de sangue para
andlise. (Fonte: <http://
www.hemoglobinopatias.
com.br>. Acesso em
20/10/2010).

sendo substituidas pela fetal (HbF). Durante o periodo perinatal,
a hemoglobina A (HbA) substitui gradativamente a HbF. Os indi-
viduos adultos normais terdo a HbA. Em alguns primatas, além da
HbA, h4d uma quantidade menor de hemoglobina A..

Linus Pauling e colaboradores, em 1949, demonstraram que uma
anemia hemolitica hereditaria, comum em negros americanos, era
causada por uma hemoglobina anormal, denominada HbS. Em
1950, Itano e Neel descobriram a HbC, que também era causadora
de anemia. Outras variantes anormais foram posteriormente desco-
bertas, e a maioria delas resulta da troca de um s6 aminoacido nas
cadeias polipeptidicas, sendo as demais resultantes de adigdo, dele-
¢ao ou recombinagdo do material hereditario (Figura 7.4).

Os alelos HBB*S e HBB*C sdo polimorfos em muitas populagoes
africanas e raros em outros grupos étnicos. A frequéncia do alelo
HBB*S em negros africanos varia de 1% em Mogambique a 20%
em Angola e Zaire, enquanto o alelo HBB*C mantém-se em fre-
quéncias mais baixas, chegando a 8% no Alto Volta (ROYCHOU-
DHURY; NEI, 1988). O polimorfismo decorrente da frequéncia
do alelo HBB*S ocorre em varias populagdes de regides tropicais e
subtropicais e em grupos que contém descendentes de individuos
oriundos do continente africano e dreas préximas. A manuten¢ao
de tais frequéncias deve-se a existéncia endémica da maldria nes-
sas regioes, atribuindo-se vantagem adaptativa do heterozigoto,
havendo evidéncias de que a HbS nao favorece a proliferagao, nos
eritrécitos, do Plasmodium falciparum (selegao a favor do hetero-
zigoto ou heterose).

Os primeiros ensaios sobre variagdo genética utilizando-se a
técnica de eletroforese de proteinas foram realizados por Smithies
em 1955 e, posteriormente, por Harris em 1960. A técnica de ele-
troforese em acetato de celulose, gel de amido ou agarose foi a res-
ponsavel pela detecgdo de maior parte das variantes conhecidas
de proteinas de animais, como hemoglobina, haptoglobina, trans-
ferrina, albumina, entre outras, e muitas enzimas, como fosfatase
acida, glicose-6-fosfato-desidrogenase, anidrase carbonica. Os es-
tudos com vegetais continuaram nas décadas seguintes, caracteri-
zando inumeras espécies quanto a variabilidade bioquimica.



Harris, em 1966, descreveu a variagdo de 10 loci enzimaticos
humanos e Lewontin e Hubby investigaram 18 loci de cada uma
das diversas populacdes de Drosophila pseudoobscura. Os dados
desses pesquisadores foram surpreendentes para a escola classica
de geneticistas, porque permitiram concluir que uma populagao
média de Drosophila é polimoérfica em pelo menos 30% de seus
loci e que os loci polimdrficos tém tantos alelos em frequéncias
tdo altas que provavelmente uma mosca ¢ em média, heterozi-
gota em aproximadamente 12% de seus loci. Os dados de Harris
indicaram ainda que humanos, com 30% de loci polimdrficos e
10% de heterozigosidade média, eram também altamente varia-
veis quanto as enzimas estudadas.

Tais valores representaram subestimativas do valor verdadeiro,
devido as limitacdes das técnicas empregadas (eletroforese, testes
imunologicos, isoeletrofocaliza¢do), podendo chegar a 68%, quan-
do se passou a utilizar informagdes sobre polimorfismo do compri-
mento de fragmentos de restricao (RFLPs) e dados de sequencia-
mento de DNA, em fins da década de 1980 e durante a de 1990.

Em 1987, Nei, outro geneticista de populagdes, demonstrou
que a propor¢ao de loci polimérficos varia de 10% a 90% e a hete-
rozigosidade média por loco (H) fica em torno de 50%, em varias
espécies estudadas, chegando a atingir 90% em muitas populagdes
humanas e populagdes naturais de camundongos, quando se con-
siderou o complexo principal de histocompatibilidade (MHC).
Esse complexo possui 0 mais polimorfico conjunto de loci ja estu-
dado (ou seja, quase todos os individuos da populagdo sao hetero-
zigotos para muitos desses loci).

Essa extensdo da variabilidade genética nas diversas espécies
leva a concluir que cada organismo possui a sua individualidade
bioquimica e traz a tona a discussao das hipdteses sobre os meca-
nismos de manutengdo dos polimorfismos.

3. Analise de gendtipos — Aqui se pode utilizar a técnica de ele-
troforese em gel para a deteccdo da mobilidade diferencial de
diferentes moléculas de DNA. A eletroforese de DNA em gel
revela gendtipos. Nesse caso, pode ser observada diretamente a
variabilidade genética. Na Figura 7.5, podemos visualizar ban-



Migracdo do DNA
-150pb
-123pb

das claras, que sdao produtos de amplificagao do DNA in vitro,
de fragmento de 150 pb do gene MTRR 66 (raia 1 do gel). Apds
amplificacdo, os produtos sdo submetidos a agdo de enzima de
restricdo, denominada Nde I, que realiza uma quebra do frag-
mento se encontrar o sitio de restri¢ao criado pela presenca do
nucleotideo G na posi¢do 66 do gene da enzima metionina sin-
tase redutase (MTRR), em vez do nucleotideo A. Existe um po-
limorfismo de um unico nucleotideo (SNP) nessa regiao, onde
as pessoas podem possuir ou um G ou um A em seu DNA. Essa
enzima faz parte da via de metilagdo da molécula de DNA.

. Analise de sequenciamento de DNA - O DNA ap06s extraido

pode ser analisado no sequenciador automatizado. Um exem-
plo de uma regido sequenciada do gene responsavel pela sen-
sibilidade ao gosto amargo, como o da substancia feniltiocar-
bamida (PTC), pode ser visualizado na Figura 7.6. A presenga
de um pico maior da citosina (C) indica que tanto o gene her-
dado do pai quanto o gene herdado da mae possuem citosinas
(quadro da esquerda). O genétipo C/C (também chamado de
homozigoto (C)) indica uma predisposi¢ao
a sentir o sabor amargo. O mesmo acontece
quando um pico maior de timina (T) apare-
ce indicando uma predisposicao a ndo sentir
o sabor amargo (quadro da direita). A pre-
senca de dois picos (citosina (C) e timina,
(T)) indica que o individuo ¢é heterozigoto, e
cada nucleotideo veio de um de seus pais. Os

+ Pdlo positivo

Figura 7.5 — Imagem de eletroforese em gel de agarose
corado com GelRed?®, visualizada por transiluminador UV.
Raia 1: produto de PCR 150 pares de base (pb). Raia 2:
gendtipo AA, produto de PCR (150 pb) submetido a digestao
com Nde | e nao clivado por ndo apresentar o sitio de
restricdo criado. Raia 3: genétipo AG, apresenta duas bandas,
de 150 e 123 pb, produto de PCR parcialmente digerido,
indicando presenca do SNP em apenas um dos cromossomos
do individuo. Raia 4: genétipo GG, representado pela
presenca de apenas uma banda de 123 pb, produto de PCR
digerido, indicando presenca do SNP nos dois cromossomos.
Os fragmentos de 27 pb dos individuos AG e GG nao sao
visiveis nesta foto.

dois nucleotideos sinalizam para uma sensi-
bilidade intermedidria ao sabor amargo.

Dados na literatura indicam que cerca de
70% dos individuos sentem intensamente o
gosto amargo da PTC, enquanto o restante
percebe com baixa ou nenhuma sensibili-
dade. Os individuos cujos eletroferogramas
foram representados na Figura 7.6 perten-
cem a uma populacdo que é caracterizada
pela predominancia de individuos sensiveis
ao gosto amargo, tanto no teste genético (se-



quenciamento) quanto no teste da gotinha com PTC (teste gusta-
tivo para a substancia PTC em diferentes concentragdes).

Sequenciamento

Homozigoto C
Po TP e T T T T vl

Homozigoto T

=
Qb

/

Figura 7.6 — Nos eletroferogramas acima, podemos ver a sequéncia de nucleotideos apds sequenciamento de determinado
fragmento da molécula de DNA de diferentes individuos em um sequenciador automatico. Os picos em azul correspondem a
citosina (C), os em vermelho, a timina (T), os em cinza, a guanina (G), e os em verde, a adenina (A).

Como medir (mensurar) a diversidade populacional?

O conceito de diversidade populacional, proposto por Nei, em
1973, refere-se ao nivel de de uma populagio
obtido a partir das frequéncias alélicas desta. Esse valor é o com-
plemento da identidade genética, ou a probabilidade de nao iden-
tidade, e equivale a quantidade de heterozigotos esperada (H,)
em uma popula¢do de cruzamentos ao acaso (pan-mitica). Assim,
independe de efeitos de migragao, selecdo, mutagdo ou sistema re-
produtivo. Esse valor permite uma ideia do nivel de variagdo gené-
tica em uma populagdo.

Weir, em 1990, considerou a frequéncia de heterozigotos obser-
vada (H,,) como um importante indicador da diversidade genética,
uma vez que cada heterozigoto carrega alelos diferentes e, portanto,
representa melhor a variacio existente. Contudo, o autor considera
a heterozigosidade esperada uma medida mais apropriada em estu-
dos de populagdes com endocruzamento elevado (ver Capitulo 2).

Além da heterozigosidade,
a percentagem de loci
polimérficos e o nimero
médio de alelos por locus
sdo indices de diversidade
genética utilizados em
estudos populacionais.



A origem da variacao genética

o Qual a origem da variagao genética das populagdes naturais e
das diferengas genéticas entre as espécies?

 Origem da vida: 3,5 a 4 bilhdes de anos.

o Desde entdo o DNA tem aumentado em quantidade e comple-
xidade nos organismos.

o DNA — autoduplicagdo — DNA idéntico
Erros neste processo — muta¢ao

Enquanto a mutagao pontual (num unico nucleotideo) é um me-
canismo eficiente para “sintonizar” o genoma, a evolu¢ao depende
de tipos mais radicais de alteragdes genéticas. Grandes porg¢oes
de DNA também podem ser duplicadas, fendmeno que funciona
como fonte de material para a evolu¢do de novos genes, sendo es-
timado que dezenas a centenas de genes sejam duplicados nos
genomas de animais a cada milhdo de anos. A grande maioria
dos genes pertence a familias de genes homdlogos (Capitulo 5),
que partilham um ancestral comum, de forma semelhante ao que
ocorre com linhagens de espécies.

Novos genes podem ser produzidos tanto por duplicagao e mu-
tacdo de um gene ancestral como por recombinagao de partes de
genes diferentes para formar novas combina¢des com fungdes dis-
tintas. Por exemplo, quatro dos genes utilizados no olho humano
para a produgdo de estruturas responsaveis pela percepcao de luz
derivam de um ancestral comum, e trés desses genes (Figura 7.7)
atuam na visao em cores (tricromatica: azul, vermelha e verde) e
um na visao noturna. Em macacos do Novo Mundo ha dois genes
que atuam na visao em cores, e muitos deles apresentam visao bi-
cromatica (azul e vermelho ou azul e verde). Em alguns casos, as
fémeas podem apresentar visdo tricromatica (heterozigotas para
opsina verde e vermelha, no cromossomo X).
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Figura 7.7 — Representacdo dos genes da opsina para visao da cor vermelha e verde presentes
no cromossomo X e do gene da opsina para visao da cor azul presente no cromossomo
autossdmico em humanos e macacos do Novo Mundo (MNM). Note que em MNM s6 hd um
loco no cromossomo X, assim a visao tricromatica sé é possivel em fémeas heterozigotas para
a visao das cores vermelha e verde.

Uma vantagem na duplicagdo de genes (ou mesmo de genomas
inteiros por poliploidia) é que sobreposicdo ou redundéncia fun-
cional em varios genes pode permitir que alelos que seriam deleté-
rios sem essa redundéncia sejam mantidos na populagdo, aumen-
tando assim a diversidade genética.

Uma dessas alteragdes pode ser causada em consequéncia de
permuta genética desigual (crossing-over), que causa grandes re-
arranjos no genoma com uma frequéncia surpreendente: o geno-
ma pode expandir-se ou contrair-se, por duplicagao ou delegao, e
suas partes podem ser transpostas de uma regido para outra, para
criar novas combinagdes. Partes componentes dos genes — seus
éxons individuais e regides regulatérias — podem ser misturadas
como moédulos separados de onde podem surgir proteinas com
fungdes inteiramente novas. Adicionalmente, copias duplicadas
de genes tendem a divergir por efeito de mutag¢des adicionais,
podendo tornar-se especialistas e individualmente otimizadas,
passando a exercer func¢oes sutilmente diferentes.



Regides promotoras,
enhancer, éxons
responsaveis pela regiao
transmembranica em
proteinas de membrana, etc.

Assim, o genoma em sua totalidade pode evoluir para se tornar
mais complexo e sofisticado. Em mamiferos, existem multiplas for-
mas variantes quase que para cada gene: diferentes genes para ac-
tina, em diferentes tipos de células contrateis; diferentes genes de
opsina que permitem a percepcao de luz de diferentes cores, como
visto no exemplo anterior; diferentes genes de coldgenos nos dife-
rentes tipos de tecidos conjuntivos, e assim por diante. A expressao
de cada gene ¢é regulada de acordo com regras precisas e especificas.

Além disso, estudos de sequéncias de DNA revelam que muitos
genes tém semelhantes, embora difiram
bastante em outras regides; sequéncias comuns sao frequentemente
encontradas em proteinas nao relacionadas (acredita-se que muitos
genes sao formados por unidades funcionais independentes, que se-
riam os éxons, e que cada gene seria um mosaico dessas unidades).

As duplicagdes génicas sdo usualmente atribuidas a raros aci-
dentes, catalisados por enzimas que medeiam processos de re-
combinac¢do normais. Eucariontes superiores desenvolveram um
mecanismo enzimatico que une as extremidades de uma molécu-
la de DNA quebrada, de modo que as duplica¢oes (e também as
inversoes, delecoes e translocagdes de segmentos de DNA) podem
ser originadas como consequéncia da jun¢do inexata de fragmen-
tos cromossdmicos que, de alguma maneira, foram quebradas em
mais de um local. Dessa maneira, podem surgir as duplicagdes em
tandem (lado a lado) que por sua vez podem ser replicadas por

crossing-over desigual (Figura 7.8) e dar origem a

R A R
F amplificagio do DNA (aumento no nimero de
X copias de um segmento de DNA).
—HE—1— - ,
R R E possivel esperar que, no decorrer da evo-

lucao, as sequéncias dos genes repetidos — e do
DNA espacador (nao transcrito) entre eles — di-

I I — vergissem muito entre si. Pela presenca de mui-

tas copias do mesmo gene, haveria pouca pressao

Figura 7.8 — A duplicacdo génica (A) em tandem pode
resultar de um crossing-over desigual ou de uma

seletiva contra mutagdes que alterassem apenas
uma ou poucas delas. Além disso, a maioria das

troca desigual entre cromatides-irmas facilitada pelas alteraqées entre nucleotideos nas longas regiées

repeticoes curtas (R1, R2) espalhadas pelo genoma. A
seta dupla indica a extensao da duplicacdo génica em

espacadoras ndo transcritas ndo teria nenhuma

tandem. (Adaptado de: STRACHAN; READ, 2002). consequéncia funcional. No entanto, isso ndo é o



que se observa; de fato, o que se verifica é que essas sequéncias sdo

muitas vezes idénticas. Acredita-se que dois mecanismos homo-

geneizadores podem contribuir para isso: a) eventos recorrentes

de crossing-over desigual e b) conversao génica (Figura 7.9).
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Figura 7.9 — Tipos de conversdo génica (A e B), que consiste numa substituicdo de sequéncias de
nucleotideos nao reciproca entre alelos de um mesmo gene, mesmo loco (A) e entre alelos de
genes diferentes, locos distintos (B). Em C temos um modelo para explicar a conversao génica.
(Adaptado de: STRACHAN; READ, 2002).



Apesar desses mecanismos, a transferéncia de uma cépia de um
gene de um arranjo em tandem para uma nova localizagdo cro-
mossémica (translocacdo), permite que essas sequéncias come-
cem a evoluir independentemente, de modo a tornar possivel a
aquisicao de novas fungdes, o que constituiu uma etapa importan-
te na evolugao do genoma de eucariontes.

Familia de Genes

A mais primitiva molécula transportadora de oxigénio em ani-
mais é uma cadeia polipeptidica de globina, com aproximadamen-
te 150 aminoacidos, que ¢ encontrada em muitos vermes mari-
nhos, insetos e peixes primitivos. A molécula de hemoglobina de
vertebrados superiores, contudo, é composta de dois tipos de ca-
deias de globina. Estima-se que, ha aproximadamente 700 a 800
milhdes de anos, um evento de duplicagdo em um gene ancestral
deu origem a duas linhagens, um que originou a mioglobina, que
em humanos estd no cromossomo 22, e a outra sofreu um segundo
evento de duplicacgao, ha cerca de 500 milhdes de anos, e durante
a evolugdo dos peixes superiores, ocorreu uma série de mutagoes
e duplicagdes génicas (Figura 7.10). Esses eventos estabeleceram
dois genes levemente diferentes, que codificam as cadeias a e § da
globina. Nos vertebrados superiores modernos, cada molécula de
hemoglobina ¢ um complexo de duas cadeias a e duas B (ver Fi-
gura 5.5 e quadro destaque sobre as hemoglobinas no Capitulo 5).

Cromossomo 22 Cromossomo 16 Cromossomo 11

a - Globinas B - Globinas
Mioglobina C a2 ol 3 Gy Ay 6 B

D X N ) (N N N N )
40ma
100ma
200ma
500ma
700 - 800ma

Figura 7.10 - Esquema evolutivo da superfamilia dos genes da globina, que transportam oxigénio no sangue de
animais. Evento de translocagdo separou os genes que codificam as cadeias a e 3 da globina para cromossomos
diferentes. Posteriormente, as familias da beta-globina e da alfa-globina sofreram uma série de duplica¢des e
acumulo de mutagdes pontuais. (Adaptado de: KLUG et al., 2010).



Mais tarde, durante a evolucao dos mamiferos (200 milhoes de
anos), o gene da cadeia [ aparentemente também passou por um
processo de muta¢ao e duplicagdo dando origem a uma segunda
cadeia do tipo B, que é sintetizada especificamente no feto. Esse
gene “fetal” por sua vez foi subsequentemente mutado (100 mi-
lhoes de anos), produzindo as cadeias € e y, e duplicado novamen-
te (20 milhdes de anos) tendo dado origem a dois novos genes, que
produzem as cadeia yG e yA.

Outra duplicagao do gene da cadeia  “adulta” ocorreu na evo-
lu¢ao dos primatas (40 milhdes de anos), dando origem a uma
globina § (produto do gene d), que se associa com a cadeia a, e
¢ encontrada apenas em primatas adultos. Cada um desses genes
foi modificado por mutagdes pontuais que levaram a altera¢oes
nas propriedades da molécula de hemoglobina final, assim como
também sua expressividade foi alterada devido a altera¢des ocor-
ridas em suas regides regulatorias (regides onde, no momento da
transcri¢ao do gene, ligam-se fatores que regulam a quantidade de
RNA a ser transcrito, (ver paginas 76 e 77 do livro 3, Genética Mo-
lecular, desta colegao: Biologia licenciatura a distancia).

Atualmente, os genes que se originaram do gene da cadeia {3
original estdo arranjados como uma série de sequéncias de DNA
homodlogas, posicionadas dentro de uma regiao de 50.000 pares
de nucleotideos no cromossomo 11 humano, enquanto os genes
da familia a estdo localizados no cromossomo 16 (ver Figura 5.6,
Capitulo 5). Acredita-se que esses dois genes se separaram ha cer-
ca de 300 milhdes de anos. Hoje em dia estdo separados em aves
e mamiferos, mas seguem juntos em Xenopus. Algumas das alte-
ragdes ocorridas nos genes das globinas deram origem a pseudo-
genes: genes com homologia a genes funcionais, mas que foram
inativados por mutagoes.

Sabe-se que o genoma de mamiferos apresenta um grande ex-
cesso de DNA nio funcional e que este nao é “descartado” tao fa-
cilmente. Também de uma maneira nao surpreendente, a maioria
dos biologistas assumiu, inicialmente, que os introns (Capitulo 3,

p- 87-91 do livro Genética Molecular desta cole¢do) constituiam



uma adi¢do evolutiva “bizarra” e tardia a linhagem eucaridtica.
Contudo, hoje sabe-se que os genes interrompidos sao uma condi-
¢d0 ancestral, e que as bactérias perderam os seus introns somente
depois que a maioria de suas proteinas “evoluiu”, provavelmente
em decorréncia da recombinacio de éxons, que separados codifi-
cam dominios proteicos distintos.

Uma evidéncia a favor da origem ancestral dos introns foi obti-
da da analise do gene que codifica a enzima triofosfato-isomerase
que participa de uma etapa da glicdlise e, portanto, esta presente
em todos os seres vivos. Pela comparagdo da sequéncia de ami-
nodacidos desta proteina, em varios organismos, ¢ possivel deduzir
que ela evoluiu antes de procariontes e eucariontes divergirem de
um ancestral comum: as sequéncias humana e bacteriana tém uma
identidade de 46%. O gene que codifica a enzima contém 6 introns
em vertebrados (galinhas e humanos), 5 dos quais estdo precisa-
mente nas mesmas posi¢des no milho. Isso implica que esses 5 in-
trons estavam presentes no gene antes de animais e vegetais terem
divergido na linhagem eucariotica.

Outro aspecto a ser considerado é que um segmento de DNA
que funcione como intron num determinado gene pode ser um
segmento codificante num outro

gene (ser um éxon), devido aos pro-

Sequéncia do gene LPL no GenBank
(acesso D83550)

1 >
, >

B >
ATCTGACCAA GGATAGTGGG ATATAGAAGA AAAAACATTC
TAGACTGGTT CCTATCACCC TATATCTTCT TTTTTGTAAG

(P e e e e e e e )
41 CAAGAATTAT TTTATTTATT TATTTATTTA TTTATTTATT
GTTCTTAATA  AAATARATAA ATAAATAAAT ARATAAATAA

—
TATTTTTGAG ACACAGTCTC GCTCAGTTAC CCAGG
81-AACTc TGTGTCAGAG CGAGTCAATG GGTCC

<

1
1

< 1
< 1

Figura 7.11 — Exemplo de microssatélite dentro do gene LPL. Sequencia
nucleotidica do intron 6 do gene da lipoproteina lipase humana (LPL),
situado no cromossomo 8p22, indicando as repeticdes em tandem,
que caracterizam o microssatélite (TTTA, chaves verdes numeradas de
1 a 8). (Adaptado de: Short Tandem Repeat DNA Internet DataBase).

cessamentos alternativos dos RNAs
transcritos primdrios (ver pagina 90
do livro Genética Molecular, volume
3 desta cole¢do).

Outros tipos de DNA nao codi-
ficantes sdo: os DNAs, unidades de
nucleotideos repetidas em tandem
(30% do DNA humano, normalmen-
te formando a heterocromatina), que
podem ser classificados em micros-
satélites (Figura 7.11), minissatélites
e satélites, dependendo de quantos
nucleotideos existem em cada unida-
de. Também ha os DNAs repetidos
dispersos, unidades de nucleotideos



repetidas por todo o genoma, e dentre eles os elementos transpo-
niveis (TE), que correspondam a 10% do genoma de eucariontes.

Os elementos transponiveis (Capitulo 4, p. 148-155 do livro Gené-
tica Molecular desta cole¢do) movem-se de um lugar a outro do cro-
mossomo, ou como DNA ou via um RNA intermedidrio (retrotrans-
posons). Em qualquer caso, eles podem ser multiplicados, a partir de
um unico sitio genoémico, para um grande niamero de outros sitios,
algumas vezes comportando-se como parasitas disruptivos.

Em Drosophila mais da metade das mutagdes espontineas exa-
minadas sao devidas a inser¢ao de um elemento transponivel no
gene mutado ou num sitio proximo a ele. Além disso, quando dois
elementos transponiveis (TEs), que sao reconhecidos pela mesma
enzima de recombinagao sitio-especifica (transposase), integram-
se em sitios cromossomicos vizinhos, o DNA entre eles fica sujeito
a transposi¢ao pela transposase. Isso faz com que esses elementos
possam favorecer a criagdo de novos genes no seu movimento, po-
dendo dar origem a duplica¢des e a embaralhamento de éxons
(Figura 7.12).

1 TE 2 TE 3

~—

......

Figura 7.12 — llustracao do embaralhamento intergénico de éxons, que pode ser media-
do por elementos de transposicao. O gene 2 do cromossomo A foi transportado para o
cromossomo B, mediado por elementos de transposicao (TE). (Adaptado de: STRACHAN;
READ, 2002).

Outra caracteristica unica que distingue os elementos trans-
poniveis como mutagénicos ¢ a tendéncia de passarem por lon-
gos periodos de durante os quais permanecem fixos

Reducdo das atividades

de crescimento e
desenvolvimento provocados
por fatores ex6genos.



as suas posi¢des cromossdmicas, seguidos por um periodo de in-
tensa movimentacao.

Essas mudancas cataclismicas, chamadas de surtos de trans-
posi¢iao, podem envolver a transposi¢do simultinea de varios e
diferentes elementos, aumentando com isso a probabilidade de
aparecimento de caracteristicas novas, de maneira abrupta. Isso
foi observado tanto em diversos tipos de vegetais como em Droso-
phila submetidos a severo estresse ambiental.

As duas principais classes de familias de DNA repetitivo disper-
sas dos mamiferos, e que contém um pequeno percentual de ele-
mentos que estao transpondo de forma ativa, foram diferenciadas
com base no comprimento da unidade de repeticao: SINEs e LINEs.

« LINEs - Elementos nucleares intercalares longos, exemplifica-
dos pela familia LINE 1 ou L1, encontrados em varios mamife-
ros, como humanos e camundongos, e semelhante ao elemento
F de Drosophila e Cin4 de milho. Sdo retrotransposons, pois
realizam a transposicao através de RNA e sao capazes de co-
dificar a transcriptase reversa, que produz segmentos de DNA
que se incorporam ao genoma. Toda a extensdo da sequéncia
tem cerca de 6.100 pb. Apresentam cerca de 270.000 copias por
célula haploide, correspondendo aproximadamente a 2,1% do
genoma humano. Esses elementos estdo geralmente ausentes
nas sequéncias codificadoras dos genes, mas podem ser encon-
trados em sequéncias intragénicas (Figura 7.13).

« SINEs - Elementos nucleares intercalares curtos, cuja sequén-
cia mais evidente é a familia Alu, especifica de primatas e que
corresponde a 5% do DNA humano. Os genes Alu se consti-
tuem no tipo de repeti¢ao mais abundante do genoma e acredi-
ta-se ser originario de uma mutagdo de um gene para RNA 7SL.
Toda a extensao da sequéncia tem cerca de 280 pb e possuem
um conteudo de GC relativamente alto. Os genes Alu criam du-
plicagdes onde se inserem. Também sdo encontrados em sequ-
éncias intragénicas (Figura 7.13).
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Figura 7.13 — Localizacao das repeticdes Alus, SINEs e LINEs dentro dos introns do gene HGO (Homogentisate 1,
2-dioxigenase) em humanos. (Adaptado de: GRIFFITHS et al., 2009).

Para entender a dindmica de um elemento de transposi¢do, deve-
se conhecer sua origem. Ha trés maneiras de uma familia de ele-
mentos maoveis se originar em uma espécie: (1) de novo (eventos de
mutagdo e recombinagdo de sequéncias ja presentes no genoma), (2)
por meio de transferéncia horizontal, mediada por um ou mais ve-
tores e (3) por meio de hibridiza¢ao introgressiva e poliespermia en-
tre espécies aparentadas (ver Capitulo 6). Posteriormente, os novos
integrantes do genoma podem se espalhar por transmissdo vertical
a todas as populagdes a partir de linhagens ascendentes.

A visdo neodarwinista de transmissdo do material genético com
base unicamente na reproducio e na transferéncia vertical dos
genes vem sendo ampliada. Outra teoria define que as relagdes
entre os seres vivos sdo representadas por uma rede complexa de
relagdes que, muitas vezes, estabelecem-se entre espécies ndo apa-
rentadas (DOOLITLLE, 1990). Esse processo recebe o nome de
transferéncia horizontal de genes - THG (Figura 7.14).

Atualmente, considera-se que a

¢ muito mais comum do que se pensava, e a arvore da vida de Neste endereco, vocé
. . . encontrard um texto bastante
Darwin se transformou em uma rede da vida, na qual organismos interessante e ilustrado sobre
vivos trocam genes de maneira promiscua. esse assunto, intitulado A
ancestralidade tnica e comum
Segundo o Consoércio Internacional do Sequenciamento do Ge- de todos os seres vivos”:

<http://scienceblogs.com.
br/quimicaviva/2010/05/a_
nados por transferéncia horizontal de bactérias e dezenas desses ancestralidade_unica_e_
comum.php>.

noma Humano (IHGSC), centenas de genes humanos foram origi-

sao derivados de TEs. Enquanto alguns ainda se mantém como se-
quéncias mdveis, outras foram “domesticadas” ou se extinguiram.
Nossa heranga genética é uma longa historia de “parasitas gend-
micos’, que hoje se admite que sejam “simbiontes genomicos”.
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Figura 7.14. - Arvore filogenética reticulada representando possiveis eventos de transferéncia horizontal entre os trés
dominios. (Adaptado de: DOOLITTLE et al., 1990).

Evolu¢ao das sequéncias duplicadas de DNA

1. Duplicagdo de um unico loco, seguida da evolugao divergen-
te dos genes duplicados para realizar diferentes fung¢des. Ex.:

globinas.

2. Vdrias copias de um unico gene — aumenta a eficiéncia na ob-
ten¢do do produto. Ex.: RNA e histonas.

3. DNA altamente repetitivo (sequéncias curtas).

Fungao: regulagao génica?



Supde-se que, no inicio, o genoma nuclear dos eucariotos evo-
luiu como uma mistura de genes de arqueobactérias (envolvidos
na transferéncia de informagdes) e genes de eubactérias (envol-
vidos no metabolismo e em outras funcdes celulares basicas). A
medida que os eucariotos se desenvolveram em organismos mul-
ticelulares complexos, o nimero de genes e o tamanho do geno-
ma nuclear aumentaram, e varias outras propriedades foram alte-
radas, especialmente a quantidade de DNA repetitivo e a fracao
de DNA codificador. Supde-se também que a transicio de DNA
de uma unica célula eucaridtica precursora tipica para o DNA de
uma célula de mamiferos, como a célula humana, por exemplo,
tenha incluido um enorme aumento de tamanho do genoma e um
grande aumento de nimero de genes e de DNA repetitivo e ndo
codificador. Diferentes mecanismos foram considerados como
contribuintes para um grande aumento do tamanho do genoma,
alguns vistos neste capitulo, como duplicagdes de genes e éxons,
e de DNA repetitivo. Mas, interessantemente, também ocorreram
duplicagdes do genoma inteiro.

A duplicagao (tetraploidizagdo) é um modo efetivo de aumentar
o tamanho do genoma, sendo a responsavel pela ampla poliploidia
que hda em muitos vegetais dotados de flores. Ela pode suceder na-
turalmente quando, apds a replicagdio do DNA, ocorre uma falha
na divisao da célula, e esta passa a ter o dobro do nimero usual
de cromossomos. As células somaticas humanas normalmente sao
diploides. Entretanto, uma falha na primeira divisao celular do zi-
goto pode resultar em tetraploidia constitucional. A tetraploidia
e outras formas de ploidias podem ser danosas e frequentemen-
te sofrem selecdo contraria. Sem duvida, porém, a duplicacao do
genoma inteiro por ploidia ocorreu em uma época relativamente
recente no milho, na levedura, em Xenopus e em alguns tipos de
peixe. Por isso, é provavel que as duplicacdes gendmicas tenham
ocorrido vdrias vezes na evolugdo de todas as linhagens eucari-
oticas, inclusive a nossa. Depois da duplica¢ao do genoma, uma
célula inicialmente diploide pode ter passado por um estado te-
traploide transitorio. Inversdes, translocacdes e outras alteragdes
cromossOmicas subsequentes, em grande escala, resultariam em



1 1

Diploidia

Duplicacao do

divergéncia cromossdmica e restaurariam a diploidia, sé que, des-
sa vez, com o dobro do numero de cromossomos (Figura 7.15).
Apds a duplicagdo de genoma diploide, cada par de cromossomos
homodlogos (por exemplo, cromossomo 1) estd presente, agora,
como um par de pares idénticos. Porém, o tetraploide resultante
pode ser revertido a diploidia por divergéncias cromossémicas,
por exemplo, por uma dele¢ao intersticial (a, no painel superior),
uma delecao terminal (¢, no painel inferior) ou uma inversao (b).

C

Divergéncia

genoma

cromossémica g
a
\ yb
C
1 1 3 3
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Figura 7.15 — A duplicacdo do genoma pode levar a um estado tetraploide transitério, antes
que a divergéncia cromossémica restaure a diploidia. (Adaptado de: STRACHAM; READ, 2002).

No caso dos vertebrados, foram propostos dois eventos de dupli-
cagdes gendmicas nos primordios de sua evolugao, mas as evidén-
cias atuais fragmentdrias e sua significincia tém sido questionadas.

Uma importante linha de evidéncias para o evento de duplica-
¢do ¢é a existéncia de grupamentos de genes proximamente relacio-
nados em diferentes regides subcromossomicas de uma espécie, os
chamados segmentos cromossémicos paralogos. Com frequéncia,
tais grupamentos contém genes que permaneceram extremamen-
te conservados durante a evolugdo porque desempenham papéis
cruciais no inicio do desenvolvimento embriondrio. Ha alguns
exemplos de segmentos quadruplicados no genoma humano que
sdo tomados como evidéncias de duplicagdes gendmicas anterio-
res. Eles compreendem os grupamentos dos genes de receptores



do fator de crescimento dos fibroblastos e os dos genes homeo-
boxes, ou (Figura 7.16), envolvidos na especificagdo do
eixo anteroposterior no inicio do desenvolvimento.
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Figura7.16 — A conservacdo da organizagao e dos padrées de expressao dos grupamen-
tos de genes Hox. Parte superior: em Drosophila adulta sao apresentadas as estruturas
formadas a partir de genes Hox, em cores correspondentes. Parte central: a reconstitui-
¢ao do grupamento Hox do ancestral comum a todos os organismos bilaterais consiste
em sete genes. Parte inferior: a ordem e padrao de expressdo dos quatro grupamentos
dos genes Hox em um embriao humano inicial. Os retangulos agrupam os genes que
possuem homeoboxes claramente relacionados (genes ortélogos).

Os grupos “paralogos’, posicionados horizontalmente na Figura
7.16, consistem de genes com padrdes de expressdo muito pareci-
dos e, presumivelmente, com fun¢des semelhantes. Em Amphioxus,
o invertebrado considerado o mais préximo dos vertebrados, ja

Os genes Hox sdo um
subgrupo dos genes
homeobox (conjunto de genes
que desenvolvem importante
fung¢ao no desenvolvimento
apartir do controle das
partes do embrido que se
desenvolverdo em 6rgdos
e tecidos especificos). Esse
subgrupo de genes controla
o desenvolvimento e a
diferencia¢do posicional das
células no embrido, sendo
a sua disposi¢do ao longo
do cromossomo colinear
em relagdo as partes do
embrido que eles irdo regular.
A presen¢a de um gene Hox
na por¢do média de um
cromossomo representaria
aregulagdo de determinado
caractere encontrado na
por¢do média do animal. A
codificagdo dessa posicéo é
filogeneticamente conservada.
Fonte: Wikipédia.



Figura.7.17 — Os padroes de
bandeamento do cromossomo
2 humano (H) sao muito
semelhantes aos ortélogos
correspondentes em chimpanzé
(Q), gorila (G) e orangotango
(0). O cromossomo 2 humano
parece ter evoluido por fusdo de
dois cromossomos de primata
primitivo (ponto de fusdo em
2q13), deixando vestigios de
telémeros e um centrébmero
vestigial no brago longo.
(Adaptado de: STRACHAN;
READ, 2005).

foram isolados 12 genes Hox, localizados num tnico grupamento.
Os genes equivalentes em Drosophila foram organizados em um
unico grupamento presumivel, anteriormente a transloca¢ao que
originou os grupamentos Ultrabithorax (Ubx) e Antennapedia
(Antp). Presumivelmente, o vertebrado ancestral dos mamiferos
tinha 13 genes Hox, mas a perda de genes individuais, depois das
duplicagdes dos grupamentos, levou a auséncia de um ou mais
genes originais nos 4 grupamentos Hox. Essas evidéncias sdo
compativeis com dois eventos sucessivos de duplica¢ao gendmica
durante a evolu¢ao dos vertebrados. A andlise de genes proxima-
mente ligados aos grupamentos sugere que o grupamento HoxD
foi o primeiro a se ramificar da linhagem ancestral, seguido pelos
HoxA e finalmente pelos HoxB/HoxC. Isso exigiria trés eventos di-
ferentes e pode sugerir que alguns desses passos foram duplica-
¢des subgendmicas, em vez de duplicagdes do genoma inteiro.

As analises de grupamentos Hox em outras espécies também
sugerem duplicagdes subgénicas. Enquanto os peixes baiacus tém
0s quatro grupamentos esperados, as lampreias s6 tém trés. Assim,
ou ocorreram duplicagdes subgendmicas, ou grupamentos intei-
ros foram perdidos. Essa ultima possibilidade ¢ sugerida pela ob-
servacao de sete grupamentos no peixe-zebra. O peixe-zebra (Da-
nio rerio) pode ter sofrido mais uma duplicagdo gendmica recente
(como sugere a presenca de copias génicas adicionais de muitos
outros tipos de genes), seguida de perda de um grupamento.

Mudangas em nimero de cromossomos também podem envol-
ver a quebra e o rearranjo de DNA entre cromossomos. Por exem-
plo, no género Homo, dois cromossomos se fundiram, formando o
cromossomo 2 humano. Essa fusdo ndo ocorreu na linhagem dos
outros grandes primatas (orangotango, chimpanzé e gorila), e eles
mantém esses cromossomos separados (Figura 7.17). O papel mais
importante desse tipo de rearranjo dos cromossomos na evolu¢ao
pode ser o de acelerar a divergéncia de uma populagao em novas



espécies, por meio de uma redugdo na chance de cruzamento entre
as populagdes, preservando as diferencas genéticas entre elas.

Em geral, quanto mais complexo o organismo,

maior a quantidade de DNA, o que sugere que, des- 2+ S TNg
de o organismo mais primitivo até os atuais, o DNA AlLAIR A
para a célula aumentou em quantidade, ou por du- Bl Bl B
plicagao (Figura 7.18) de algumas regides (pequenas ofl Ml ¢
mudancas) ou por poliploidia (grandes mudangas). A,
Em 1970, Susumu Ohno publicou uma monografia

instigante, intitulada Evolution by Gene Duplication FEORE
(Evolugdo por Duplicagdo Génica), na qual sugeriu EWF

que a duplicagdo génica é essencial para a origem

de novos genes durante a evolugdo. A presencga de

familias génicas sustenta a tese de Ohno. Resultados : N
Figura 7.18. Duplicagao de parte de um cromossomo,

recentes, derivados de nossa capacidade para se- muitas vezes devido a crossing-over desigual.

A tétrade, a esquerda, € mal pareada durante a

. . .. . sinapse. Um Unico crossing-over entre as cromatides
duphcaQaO genica tem sido um aspecto comum do 2 e 3 resulta em regides cromossdmicas deletadas

quenciar genes inteiros, sustentam a ideia de que a

avanco evolutivo. Jurg Spring comparou um gran- g;’:;f’;iﬁg: ’(Z;Ie gg$gcadas (cromossomo 3).
de numero de genes de Drosophila com seus cor- ' R
respondentes em humanos. Para 50 genes estudados, a mosca-da-

fruta tem somente uma copia de cada, enquanto existem multiplas

copias presentes no genoma humano. Na planta da mostarda Ara-

bidopsis thaliana, cerca de 70% do genoma estdo duplicados. Em
humanos, ha 1.077 blocos de genes duplicados, 781 deles contendo

cinco ou mais copias. Os cromossomos 18 e 20 contém grandes

regides duplicadas que abrangem quase a metade de cada cromos-

somo. Iniciou-se um novo debate, relativo ao segundo aspecto da

tese de Ohno - o de que os grandes saltos evolutivos, como o da
transicao de invertebrados para vertebrados, podem ter envolvi-

do a duplicagdo de genomas inteiros, sugerindo que isto possa ter
ocorrido em varias ocasides durante o curso da evolucdo (como
exempificado anteriormente no caso dos genes Hox).

Inversoes e translocagoes

o Em geral, reduzem a fertilidade. Levam a produgdo de gametas
com mais ou menos genes.



Delecb6es

« Em homozigose sdo letais (ndo quando houver duplicagao pré-
via ou em genes ndo essenciais).

« Em heterozigose podem nao ter efeitos drasticos (efeito de do-
sagem de um alelo).

Alterag6es numéricas

1. Fusdes e fissdes — importante para a evolucdo de muitos
animais.

2. Aneuploidias - causam, em geral, graves anomalias. Reduzem
viabilidade e fertilidade.

3. Poliploidias — auto e alopoliploidias.

+ Os poliploides de nimeros impares tém meioses muito irre-
gulares e, em geral, sdo estéreis, podendo se reproduzir, na
maioria das vezes, somente por autofecundacao.

Em organismos de reprodugdo assexuada, os genes sdo herda-
dos todos juntos, ou ligados, dado que eles ndo podem se misturar
com genes de outros organismos durante a reprodugao. Por outro
lado, a prole de organismos sexuados contém uma mistura aleato-
ria dos cromossomos de seus pais, produzida por meio da segrega-
¢do independente durante a meiose (Figura 7.19).

No processo relacionado a recombina¢do génica, organismos
sexuados também podem trocar DNA entre cromossomos homo-
logos. Esses processos de embaralhamento podem permitir que
mesmo alelos préximos numa cadeia de DNA segreguem inde-
pendentemente. No entanto, como ocorre cerca de um evento de
recombinacgdo para cada milhdo de pares de bases, genes proxi-
mos num cromossomo geralmente nio sio separados e tendem
a ser herdados juntos. Essa tendéncia é medida encontrando-se
com qual frequéncia dois alelos ocorrem juntos e é chamada de
desequilibrio de ligagao. Um conjunto de alelos que geralmente é
herdado em grupo é chamado de haplétipo, e essa coeranga pode
indicar que o locus esta sob sele¢do positiva.
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Figura 7.19 — Esquema de uma meiose com ocorréncia de recombinacéo. (Adaptado
de: <http://viagem-dois.blogspot.com/2009/11/as-voltas-com-as-aulas-5.html> Acesso
em 20/10/2010).

A recombinagdo em organismos sexuados ajuda a remover
mutagdes deletérias e manter mutagdes benéficas. Consequente-
mente, quando alelos ndo podem ser separados por recombina-
¢d0 - como no cromossomo Y de muitos mamiferos, que passa
intacto do progenitor masculino para descendentes do mesmo
sexo — mutacgoes deletérias se acumulam. Além disso, a recombi-
na¢do pode produzir individuos com combinagdes de genes novas
e vantajosas. Esses efeitos positivos da recombinagdo sdo balancea-
dos pelo fato de que esse processo pode causar mutagoes e separar
combinagdes benéficas de genes. A taxa dtima de recombinagao
para uma espécie é, portanto, o resultado do balanco entre essas
demandas conflitantes.



Neste capitulo, vimos que a manutencao da diversidade e das
similaridades entre as espécies esta muito relacionada a evolucéo.
Vimos também, através de dados moleculares, que as espécies tém
uma origem comum, e que as moléculas bdsicas da vida sdo con-
servadas evolutivamente, tendo mantido sua fun¢do ao longo de
milhdes de anos, em diferentes organismos.

Pudemos observar que, a partir de uma duplica¢ao génica num
organismo, a redundéancia genética propicia liberdade para que
ocorram mutagdes e que haja evolucao.

Devemos lembrar que as mudangas evolutivas envolvem mu-
dangas genéticas, promovidas por altera¢ao na frequéncia dos ale-
los, mudangas na quantidade de DNA, mudangas na organizagao
do material genético e recombina¢do. Quanto maior a variagdo
genética, maior a oportunidade de evoluir.
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