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DETERMINACAO DO SEXO EM MAMIFEROS
s
CROMOSSOMICA

SEXO FEMININO: XX

SEXO MASCULINO: XY
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em organismos diploides (exemplo de mamiferos):

Genes ligados aos cromossomos sexuais:

» se ambos os alelos do X forem expressos em fémeas XX
&
como apenas um alelo é expresso nos machos XY (dose unica)
entao
XX produziria o dobro de cépias dos transcritos do que XY,
MAS
» maioria dos produtos génicos de fémeas equivale a dose unica dos machos

v

MECANISMO DE COMPENSACAO DE DOSE
=»inativacao de um dos X das fémeas
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Mecanismo de compensacao de dose em mamiferos:

Inativacao do cromossomo X

inativa + 16° dia de gestagao (humanos)
v inativa por condensacéo / heterocromatinizacéo |“* @

viinativacao ao acaso (Xpeatermo g Xmaterno) = = =

Estagio
inicial de
clivagem

Inativacdo aleatdria
do cromossoma X

v inativacao sé é preferencial para X andmalo*
v inativacao éfixa=> > > > > >

v X inativado tem replicacéao tardia

v Inativacao do X € uma heranca epigenética

* X com alteracao estrutural (delecao, anel, etc...)

Inativacao X se desfaz nas células germinativas

Borges-Osoérios & Robinson, 2001
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Matemal X chromosome O allele
Paternal X chromosome o allele
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Random X inactivation

como a inativacao do X

se da ao acaso Portion of embryo
showing clones of cells

Xpaterno ou Xmaterno

Mosaic adult
some cells express O
some cells express o

as fémeas de mamiferos
Sa0 mosaicos para
caracteristicas

v

ligadas ao X

http://ib.berkeley.edu/courses/ib162/Week2a.htm
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“GATAS”
TORTOISESHELL

A rare find in_the feline world, a male
tortoiseshell cat. The cat is up for adoption
at the Escondido Humane Society,
Escondido, EUA.
images.townnews.com/.../inland/3_01_428_8
_07.jpg

Este gato macho tortoiseshell é estéril e
deve ter complemento cromossdémico
XXY (portanto um dos cromossomos X
fica inativo) ou é mosaico XX/XY (um
dos X das células XX fica inativo).

Eu nao sou
um
tortoiseshell

http://cats.about.com/od/coatcolorpatternstypes/ss/tortievcalico.htm

www.great-pictures-of-cats.com
http://cats.about.com/library/weekly/blmar rileyl.htm
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http://cats.about.com/od/catspicturecalendar/ig/Calico-Cats-allery/CalicoMojo.htm
http://z.about.com/d/cats/1/0/y/L/3/Ginger640x561.jpg
http://cats.about.com/od/catspicturecalendar/ig/Calico-Cats-Gallery/Mae.htm
http://cats.about.com/od/catspicturecalendar/ig/Calico-Cats-Gallery/CalicoCali.htm
http://cats.about.com/od/catspicturecalendar/ig/Calico-Cats-Gallery/YumYum.htm
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Mecanismo de compensacao de dose
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Primeira geracgao Segunda geragao Terceira geragao

Mosaicismo somatico em trés geracdes de mulheres heterozigotas.
Areas sem glandulas sudoriparars estao marcadas em verde.

Displasia ectodérmica anidrdtica ligada ao X (auséncia de glandulas sudoriparas)

Griffiths et al., 2002
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CROMATINA SEXUAL DO X

Barr e Bertram observaram (1949):

»massa fortemente corada

»forma plano-convexa

» =1 um diametro

»em células interfasicas de fémeas mamiferos
WV foi chamada de W

»corpusculo de Barr e/ou cromatina sexual do X

»=um dos cromossomos X das fémeas
»permanece condensado
»tem replicagao tardia em relagao ao outro cromossomo X

»@é geneticamente inativo
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CROMATINA SEXUAL DO X

Fendtipo Cromossomos Cromatina do X
Sexuais Corpusculo de Barr

(n9)

Macho normal XY Zero

Sindrome de Turner X0 Zero

Sindrome do XYY XYY Zero
Fémea normal XX 1
Sindrome de Klinefelter XXY 1
Sindrome do triplo X XXX 2

N° cromossomos X = N° cromatinado X + 1

LoaaREEme P
Células de mucosa oral coradas para
detecgcao de cromatina do X

(corpusculos de Barr)
bktt.wordpress.com/.../04/o-corpusculo-de-barr/
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Em organismos diploides (exemplo de mamiferos):

Genes autosséomicos = ambos os alelos sao expressos

Genes ligados aos cromossomos sexuais:
» X possui cerca de 1.000 genes
» Y possui mais ou menos 250 genes

> Y tem poucos genes necessarios para o desenvolvimento
> falta homologia entre genes do Xedo Y
» falta de alelos duplos do X, em machos (XY)
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MECANISMO DE COMPENSACAO DE DOSE
inativacao de um dos cromossomos X das fémeas

Cromossomo X inativado

»maioria dos genes sao silenciados
»possui marcas epigenéticas, entre as quais

» metilacao de H3 na lisina 9
» hipermetilacao do DNA

genes do cromossomo X inativo = inativos células descendentes

sequéncia do DNA nao é alterada,
nem a inativacao

mas € uma alteracao herdavel via celular = heranca epigenética
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HERANCA EPIGENETICA

Sao modificacoes herdaveis de uma geragao celular para a seguinte, no
funcionamento génico, sem que haja alteragcao na sequéncia de DNA, e que
se propagam mitoticamente

Sao variagoes transitérias induzidas pelo ambiente no fenétipo, que sao
perpetuadas por propagacao assexuada, sem envolver mudancgas
permanentes (herdaveis) no genétipo.

ETIOLOGIA DAS VARIACOES EPIGENETICAS
As alteracoes epigenéticas podem ser decorrentes do ambiente interno ou
externo da célula e sao reversiveis, sendo devidas a marcas epigenéticas :

salteragcao na organizagcao da cromatina (nas histonas)
salteracao na configuragao do DNA
'metilacao do DNA
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TIPOS DE HERANCA EPIGENETICA

Paramutacao: é a reducao na atividade génica, por alteracdées no loco,
devido a interacao intraalélica.

Impressao genémica (imprinting parental): é a expressao génica especifica
para um alelo, dependendo da origem parental.

Silenciamento epigenético: é a variegagao de efeito de posicao (PEV)
devido a vizinhanca e espalhamento da heterocromatina.

Inativacdo do cromossomo X: silenciamento transcricional de um
cromossomo inteiro.
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Silenciamento epigenético: “vizinhanca e espalhamento da heterocromatina” pode
levar a variegacao de efeito de posicao (PEV)
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Figure 11-25
Introduction to Genetic Analysis, Ninth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Dispersao da heterocromatina na eucromatina adjacente é variavel, podendo
desligar gene em cromossomo de algumas células e nao desligar em outras.

[esferas laranja=heterocromatina; esferas verdes=eucromatina]
Griffiths et al., 2008



Prof? Judith Viégas

Departamento de Zoologia e Genética, Instituto de Biologia, UFPel ,ﬂi}
Cromatina do X e Mecanismo de compensacao de dose - 2009 WETTUTD E L0

Silenciamento epigenético: “vizinhanca e espalhamento da heterocromatina” pode
levar a variegacao de efeito de posicao (PEV)

Chromosome white*

white™ gene
expressed

Wild-type eye

-+— Telomere Centromere —

Inversion places white*
close to heterochromatin.

white*
e e white* gene
(I IRANANANL O RO ) — :‘:c‘it expressed
white* Eye is a mixture
I . of red and white
~ e —» White “.T"te+ gene facets.
facet silent

Heterochromatin spreads

Figure 11-23
Introduction to Genetic Analysis, Ninth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Griffiths et al., 2008
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COMPENSACAO DE DOSE
*» Processo regulador

*» Altera a expressao génica
* Afeta os genes ao longo do cromossomo X
** Nivela os produtos génicos de machos e fémeas
*» Ocorreu varias vezes durante a evolucao
»de maneiras diferentes: #s mecanismos
»independentes uns dos outros

Mecanismos de compensacao de dose

» Hipertranscricao do cromossomos X do macho (drosoéfila)
> Inativacao de um cromossomo X da fémea (mamiferos)
»Hipotranscricao dos cromossomos X do hermafrodita (C. elegans)
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Hypertranscription (Drosophila)
1 + 1 = 2

X inactivation (mammals)

KX Xv

Hypotranscription (C. elegans)

X X XNOY

2 + 2 = 1

Figure 11-27
Introduction to Genetic Analysis, Ninth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company

Mecanismos de compensacao de dose

Formacao do complexo RNA-proteina MSL,
gue adiciona grupos acetil as histonas do
cromossomo X dos machos, acentuando sua
transcricao =» hipertranscricao do X

Silenciamento _génico / Silenciamento da
transcricao de um cromossomo X das fémeas
= Inativacao do X

Reducdo, pela metade, da transcricao dos
genes dos cromossomos X dos hermafroditas
XX =» hipotranscricao dos Xs
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INATIVACAO DO CROMOSSOMO X

>processo complexo e altamente requlado

>ocorrente em mamiferos

> observado pela primeira vez em 1961

origina fené6tipos em mosaico para cor da pelagem
em fémeas de camundongos

heterozigotas para mutacoes da pelagem (gene ligado ao X)
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INATIVACAO DO CROMOSSOMO X

»Teoria da inativacao do X comprovada em humanos

= fibroblastos clonados de mulheres heterozigotas X¢X¢

»XC=variante do gene G6PD (glicose-6-fosfato dehidrogenase)
sexpressavam ou o alelo materno ou o paterno
*mas hao expressavam ambos

»observacoes semelhantes feitas para outros genes ligados ao X

» HPRT (hipoxantina-guanina fosforibosil transferase)
» PGK (fosfoglicerato quinase)
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INATIVACAO DO CROMOSSOMO X

»Heterocromatinizacao e silenciamento transcricional
»atinge um dos X das fémeas de mamiferos
»ocorre precocemente na embriogénese
»>é mitoticamente estavel
»para a maioria dos genes ligados ao X*

(*gene testados até o momento)

»Algquns genes nao estao sujeitos a inativacao do cromossomo X
»>fibroblastos clonados de mulheres heterozigotas
»>deficiéncia em STS (esterdide sulfatase)

»expressavam o gene STS, independente do X inativado

»Para genes nao sujeitos a inativacao do X:
as mulheres produzem maior quantidade dos produtos génicos

»Cerca de 5% dos genes do X escapam ao silenciamento génico
(Johnston et al., 2008)
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Gene XIST
(X inactivation specific transcript)

> situado no centro de inativacao do X (XIC)

> localizado no brago longo do X (Xq13.2)

> o transcrito do gene XIST
* nao codifica uma proteina ¥ codifica RNA XIST

* RNA XIST permanece no nucleo
* RNA XIST recobre o X inativo

» metilacao da lisina 9 da histona H3 no cromossomo X inativo
ocorre imediatamente depois que o RNA XIST recobre o
cromossomo e antes da inativacao transcricional dos genes

ligados ao X

» mutacoes no promotor do XIST ¥ inativacao familiar assimétrica do X

shttp://www.ncbi.nim.nih.gov/entrez/dispomim.cgi?id=314670
http://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=XIST
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Cromossomos politénicos de Drosophila
de glandula salivar de larva macho de
terceiro instar (A: coloragao para DNA, B:
coloragao da proteina MSL-1 no

cromossomo X) L 4
http://cmgm.stanford.edu/devbio/baker/doscomp.html

Imunocoloragdao dos cromossomos politénicos da glandula
salivar da larva de Drosophila O complexo MSL (rosa) liga-se a
centenas de sitios do cromossomo X. Os nucleos estdo corados

com DAPI para ressaltar todos os cromossomos.
imbs.massey.ac.nz/scottm/research.htm

€

No mecanismo de compensacao de dose da drosofila,
as proteinas MSL (male-specific lethal) e RNAs roX
(RNA on X) formam grandes complexos, que modificam
as caudas das histonas e podem se espalhar a longas
distancias dos sitios de inicio, flanqueando a cromatina
do cromossomo X do macho.
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Cromossomos politénicos

*Sao cromossomos somaticos e Interfasicos
*Os homoélogos pareiam

sLigam-se pelos centrbmeros % cromocentros
eDuplicam “n” vezes

fr' Faxa 401 ¢

~—CROMOMERO INTERFAIXA — it

ALCAS DO
7 PUFE

. ATIVAGAD DE
PAREAMENTO ENDOMITOSES UM PUFE

A B Cc D

Fig. 4.5 Formagdo de um cromossomo politénico com seus principais componentes. A, Cromossomos homélogos em
intérfase com idéntica seqiéncia de cromémeros. B, Parcamento dos homdlogos cromdmero-a-cromémero. C, Duplicagdo

das cromdtides e formagdo do politénico com suas faixas e interfaixas. D, Ativagdo de uma das faixas e formagio de
um pufe.

Bandas/faixas e interbandas/interfaixas
Puffes e anéis de Balbiani Guerra, 1988
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Cromossomos politénicos

«Cromossomos gigantes

Ocorrem em células com alto metabolismo
Duplicam “n” vezes

*Politénicos de glandula salivar de:

Drosophila melanogaster: 2.048 C
Sciara coprophila: 8.192 C

*Politénicos de suspensor do embriao de:
Phaseolus vulgaris: 2.048C

—— n *(C=quantidade maxima de DNA encontrada)
Cromossomos Politénicos de glandulas

salivares de larvas de Chironomus tentans.
www.ucm.es/.../grupod/Cromoeuc/cromoeuc.htm Guerra, 1988
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