


Cromossomos Sexuals

Embora diferencas anatomicas e fisiolégicas
entre homens e mulheres sao numerosas, a base

cromossomica do sexo e simples.

Nos humanos e em outros animais existem dois
tipos de cromossomos sexuais: X e Y.

Um individuo que herda dois cromossomos X se
desenvolve em fémea.

Um individuo que herda os cromossomos X e 'Y se
desenvolve em macho.
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Cromossomaos sexuais

A nivel celular o sexo de um
Individuo é determinado
geneticamente pelos
Cromossomos sexuais.

X e Y ->macho

Xe X ->fémea




Determinacdo do Sexo
na Espécie Humana

A espécie humana apresenta 23 pares de
cromossomos. 22 pares sdo autossomos e
ndo tem relacdo direta com a determinagdo
do sexo. Um par, chamado de alossomos (X e
Y), sdo 0s cromossomos sexuais.

A mulher apresenta dois alossomos X e é
chamada de sexo homogamético, pois seus
gametas sempre terdao o cromossomo X.

O homem apresenta um X e um Y e € o sexo
heterogameéetico, pois seus gametas serdo
metade com cromossomo X e metade com
cromossomo V.




Cariotipagem revela muitas
iInformacoes.

Normal: 23 pares de
Cromossomos

Dos 23 pares, 22 sao pares o

4 A - —— R s o= HA.M0.__ RMRR  RARE WA
autosomos € 1 par € de L L
Cromossomos sexuais

Fémeas tem dois

Cromossomos TR T U S
1dénticos(XX),

Enquanto machos tem um

Cromossomo X € um Wl

Cromossomo menor : :
chamado de Y.

Cromossomaos sexuais



Macho vs. Femea

Femeas sao
determinadas por
Cromossomos XX

Machos por
cromossomos XY

Machos obtém o X da

mae, o Y do pai _ﬁ? @Mﬁ 5319

Fémeas obtém o X de

: —H R —w s
cada pai

19 20 21 22

Cromossomos Sexuais



Cromossomos Sexuals Determinam o0 Sexo

Machos humanos sao
heterogameticos com dois
Cromossomaos sexuais
diferentes (XY).

Fémeas humanas sao 0
sexo homogameético (XX).




No sistema X-Y, cromossomos X e Y comportam-se
como cromossomos homologos durante a meiose.

Na realidade, eles sdo somente parcialmente homoélogos
e raramente sofrem crossing over.

Nos testiculos (XY) e ovarios (XX), os dois
Cromossomaos sexuais segregam durante a melose e
cada gameta recebe um dos cromossomos.

Cada ovulo recebe um cromossomo X.

Metade dos espermas recebem o cromossomo X e
metade recebe 0 cromossomo Y.

Devido a Isto, cada concepcao tem cerca de 50% de
chance de produzir um sexo particular.
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Cromossomos sexuais em humanos e Drosophila:

Femeas XX
Homogameticas
(um tipo de gameta, X)

Machos XY
Heterogameticos

(dois tipos de gametas, X or Y)

a)

P generation Parent19 Parent 23

Parental Female ¥
phenotype '

Diploid
parental

XX

Haploid
gametes
X X X

genotype

Parent 2 § gametes

F, generation /
X Y
Parent 1 o A
Q gametes ~E- r\ 2
XX

X s XY Al

F, genotypes:  2XX, 12XY
Fy phenotypes: 1/, female 1/, male




36 Padroes de Heranca

QUADRDS 2.3 Determinacdo Cromossomica do Sexo
i em Drosophila ¢ Humanos ,

CROMOSSOMOS SEXUAIS

Espécie XY XXY

Drosophila )
Humanos )




Este sistema X-Y nao €
0 Unico mecanismo
cromossomico de
determinacao do sexo.

Outras opgdes incluem 0 it
sistema X-0, 0 sistema mﬁ#
Z-\W, e 0 sistema

haploide-diploide

(b) The X-0 system

- a2 ‘\\I
{I_Diplﬂid]l
A
o

(d) The haplo-diploid system
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1910: Thomas Hunt Morgan (Prémio Nobel 1933)

Experimentos com Drosophila demonstrou a teoria cromossomica da
hereditariedade.

1. Descobriu um macho mutante olho-branco (olho selvagem é
vermelho).

2. Depois, cruzou fémea selvagem com macho olho-branco. Todos
filho F, tinham olhos vermelhos (portanto alelo branco é recessivo).

3. Cruzou F1xF1
4. Todas as moscas de olho-branco eram machos

5. Morgan concluiu que o gene do olho branco esta localizado no
cromossomo X.



Primeiro Exemplo de heranca ligada ao X
T.H. Morgan - White-eye in Drosophila

Courtesy of Stanley J. P. lyadurai
y )




A descoberta de Morgan

* A descoberta chave de Morgan fo1 a observacao de que
todos os mnvividuos olho branco na geracao F, eram
machos.

* Sem este dado vital na associacao de olhos brancos serem
machos, o gene para olhos brancos poderiam ser
considerados como uma simples caracteristica ligada a
um autossomo.



Descoberta de Morgan de um gene
de Drosophila ligado ao X

Um macho de
olho branco A< E
foi descoberto gaf: T




Cruzamento parental

a)
P generation

Parental
phenotype

Diploid
parental
genotype

Haploid
gametes

F4 generation

X
Parent 19 /
gametes w7 wY o w?

Parent2 &

Parent 19

Red eyes g White ’
(wild type)"-‘,: eyes . J.‘.L:

XX XY

w“/ w*/
X X

Parent 23 gametes

A
(7

Y

X XX ,‘% XY ,‘3‘

F; genotypes: /2 w*/w (or +/w), /2 w*Y (or +/))

F4 phenotypes:1/> female, /> male

All red-eyed (wild type)

b)
F, generation

F, phenotypes

Diploid F,
genotypes

F, generation

F, @

R

Red ‘
o I
‘ll'%%

F, & gametes

X

XX ,‘

gametes

XX ,0,, XY ‘;P

F, genotypes: 1 w*/w, 1 w'w* 1 w'lY, 1wlY
L ]

L J

T T

F, phenotypes: 3/4red eyes (29, 1J3) /4 white eyes (1)










Em humanos, os sinais anatomicos do sexo
aparecem quando o embriao tem cerca de dois
meses.

Em individuos com o SRY (regiao determinante do
sexo do cromossomo Y), as gonadas embrionarias
genéricas sao modificadas em testiculos.

A atividade do gene daregiao SRY dispara uma
cascata de regulacao génicalevando a mudancas
bioquimicas, fisiologicas e anatomicas do individuo.

Em adic&o, outros genes no cromossomo Y sao
necessarios para a producao de um esperma
funcional.

Em individuos que nao possuem o gene SRY, as
gonadas embridonicas nao diferenciadas se
desenvolve em ovarios
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O que € SRY?

1990 - o gene presente no SRY foil caracterizado
codifica um fator de transcricao.

TDF — testis determining factor (fator determinante do
testiculo)

SRY — comeca o desenvolvimento do macho por:
- ligando os genes determinantes dos testiculos.
- desligando os genes determinates do ovario.



PAR (p arm)

a 6 Sex-determining
ST arm% T “~regionY SRY (encodes TDF)
Centromere— (SRY) gene
centromere
Long arm—=<
v W PAR =
Y chromosome pseudoautosomal
NRY — regions are the
regions of
homology on the
Xand Y and are
- X homologous genes essential fOr
I Testis specific genes pairing in meiosis

\ /— PAR (q arm)
Human Y Chromosome




(a) Development of internal organs

Bipotential +—__ | | -:;.I \}— — Mullerian duct
gonad S !0 Y
B

P

—‘\I.‘—- Wolffian duct

\ =) £a)

o

/™ Cloacal
|~ opening

-

Bipotential stage
At 6 weeks of fetal development
the internal reproductive organs
have the potential to develop into
male or female structures.

Sexual development in the human embryo


http://www.cristina.prof.ufsc.br/DOCUMENTOS/GRADUAÇÃO/Extraídos da internet/SILVERTHORN-OK CD nov-2005 - MILLIS HP/med_howard_edu_silverthorn_26a_lect_dif_sexual.ppt
http://cwx.prenhall.com/bookbind/pubbooks/silverthorn2/

(Sertoli cells)
Sustentacular cells

O

:

Anti- Mullerian hormone

\

Mullerian ducts
degenerate

Y

Interstitial cells (Leydig cells)

Testosterone




Genética Relacionada ao Sexo

As principais sdo:
Heranca ligada ao sexo: genes localizados na porgdo
ndo homdloga do cromossomo X.

Heranca restrita ao sexo: localizada na porgdo ndo
homdloga do cromossomo V.

Heranca influenciada pelo sexo: genes localizados em
cromossomos autossomos que sofrem influéncia dos
hormonios sexuais.




Heranga Ligada ao Sexo

Genes localizados ha porgado

ndo homédloga do cromossomo
X.

Quando dominantes, o carater Heranga ligada
é fransmitido pelas mdes a 9 $ex0
todos os descenden’res e pelos
pais somente as filhas.

Quando recessivos, o cardter
é transmitido pelas mdes aos Heranga

filhos homens. As meninas sé parciaimente
terdo a caracteristica se o pai ligada a0 sex0
também a tiver.

Ex.: Daltonismo e Hemofilia.

Heranca
restrita

a0 Sexo




Genética Relacionada ao Sexo

Heranga Restrita ao Sexo Heranga Influenciada pelo

Genes localizados na
porgdo ndo homdloga do
cromossomo V.

Genes Holandricos.

Sé ocorrem no sexo
masculino.

Sexo

Genes autossomicos cujo
efeito sofre influéncia
dos hormonios sexuais.

So se manifestam em um
dos sexos.

Ex.: Producdo de leite em
bovinos.



Heranga Influenciada pelo Sexo

Genes autossomicos cujo efeito sofre influéncia dos
hormonios sexuais.

Comportamento diferente em cada sexo, agindo como
dominante em um e como recessivo em outro (variagdo
de dominancia).

Ex.: Calvicie (alopecia).

Genotipos Fenotipos
CC Homem calvo Mulher calva
Cc Homem calvo | Mulher ndo-calva
cc Homem ndo-calvo | Mulher ndo-calva




Caracteristicas ligadas ao
Sexo

* (Cada cromossomo X possui cerca de 1.000 genes,
enquanto o0 Y contem muito poucos.

e Assim, se 0 macho adquire um cromossomo X com
um gene defeituoso de sua mae, ele 1ra expressar este
gene

* A fémea, por sua vez, tem uma segunda copia no X
para funcionar..



Se uma caracteristica ligada ao sexo € devida a
um alelo recessivo, uma fémea ira ter este
fenotipo somente se homozigoto.

Fémeas heterozigotas serao carreadoras.

Porgue os machos tem somente um cromossomo X
(hemizigoto), qualguer macho recebendo o alelo
recessivo de sua mae ira expressar a caracteristica.
A chance de uma fémea herdar uma dose dupla do
alelo mutante € muito menor do que a chance de um
macho herdar uma dose Unica.

Portanto, machos tem uma maior probabilidade de
herdar desordens recessivas ligadas ao sexo do que
as femeas.
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Heranca Ligada ao Sexo
XX x XY

AN

XX XY

Um pal transmite o seu cromossomo Y
para os seus filhos.



Heranca Ligada ao Sexo
XX x XY

X/X/ XY

Um pal transmite 0 seu cromossomo
X para as sua filhas.



Heranca ligada ao X em humanos

e

*Se uma fémea expressa uma caracteristica
recessiva, seu pai tambem a expressou (e sua
mae e tambem uma carreadora).

Um macho nao pode herdar uma caracteristica
ligada ao X de seu pal.






7Jable 4.3 Some X-Linked Recessive Trait

Trait

Phenotype

Adrenoleukodystrophy  Atrophy of adrenal glands; mental
deterioration; death 1 to 5 years
after onset

Color blindness
Green blindness Insensitivity to green light; 60 to 75%
of color blindness cases
Red blindness Insensitivity to red light; 25 1o 40%
of color blindness cases
Fabry disease Metabolic defect caused by lack
of enzyme alpha-galacrosidase A;
progressive cardiac and renal
problems; early death

Glucose-6-phosphate Benign condition that can produce
dehydrogenase severe, even fatal anemia
deficiency in presence of certain foods, drugs

Hemophilia A Inability to form blooed clots; caused

by fack of clotting factor VI

Hemophilia B “Chnstmas disease”™ ; domng defecy

cause by lack of factor IX

Ichthyosis Skin disorder causing large, dark
scales on extremities, trunk

L.esch-Nyhan syndrome Metabolic defect caused by lack
of enzyme hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transterase
(HGPRT); causes mental
retardanon, self-mutilation,
carly death

Muscular dystrophy Duchenne-type, progressive; fatal
condition accompanied by muscle
wasting




Heranga Ligada ao Sexo
Daltonismo

+ Anomalia visual recessiva em que o individuo tem
deficiencia na distingdo das cores vermelha ou verde.

 Os homens dalt6nicos (8%) tem um gene X9 pois sdo
hemizigotos e as mulheres dalt6nicas (0,64%) devem
ser homozigotas recessivas.

Fenotipo Genotipo
Mulher normal XDbXD
Mulher portadora XPXd
Mulher daltonica XdXd
Homem normal Xby
Homem daltonico Xay




Daltonismo

=0
SeSiEsy
.....

U |
KKKKKKK

«X-linked recessive red/green color confusion



Heranga Ligada ao Sexo
Hemofilia

Anomalia que provoca a falta de coagulagdo do sangue.

Homens hemofilicos sdo hemizigotos (1/10.000) e
mulheres hemofilicas sdo homozigotas recessivas
(1/100.000.000).

Fenotipos Genotipos
Mulher normal XHXH
Mulher portadora XHXh
Mulher hemofilica XhXh
Homem normal XAy
Homem hemofilico Xhy




Exemplo : Hemofilia

e uma desordem recessiva Normal &« i Hemophilic
ligada ao sexo na qual o female UL ) male
sangue nao coagula — Sperm
efetivamente.

e Portanto, cortes sao
dificeis de curar.

* Doenca ¢ carreada no
Cromossomo X.

All daughters ga g Allsons
are carriers JUu Ul are normal




Femeas carreadoras para a
hemofilia.

Carrier Eﬂ X ] Normal male
female

| 3 i
| : i

| i

PR o ' i

'/, of daughters ,/ . 0o 17, of
sons are

are normal ¥ ¥ '55 o
i 80 0 B0 nemophilic

1/, of daughters '/, of sons
are carriers are normal







Genética sexual em humanos

XX - fémea normal
X - fenotipo de fémea —infeértil (sindrome de Turner)
XXX - fémea normal (triplo-X)

- 0 cromossomo X é relacionado ao fendétipo de fémea.
- € necessario 0 minimo de XX para fémea normal.

XY - macho normal

XXY - “macho normal” — esteril (sindrome de
Klinefelters)

XXXXY - sindrome de Klinefelters- fenotipo de macho
Y - monossomiado Y - letal embrionaria

- cromossomo Y direciona o fenétipo masculino
minimo XY genotipo necessario para o fenotipo macho



Defeitos Geneticos :
podem ser devidos a desordens cromossomais.

Normal Abnormal Abnormal Normal
(Turner (Klinefelter
syndrome), syndrome)},
sterile sterile




Sindrome
Klinefelter
(XXY)

Tall stature

Slightly ferminized
physique

Mildly impaired 1Q

Tendency to -

lose chest
halrs

Female-type -~
pubic hair
pattemn

_— Frontal baldness absenl

Poor beard growth

_~ Breast development

Dsteoporosis

Testicular atrophy

(Sterile)




Short stature Characteristic
facial

Low hairline @. features

. )
Shield-shaped S .

Constriction of

S I/n d r O m e mﬁé}; spaced aorta

FPoor breast

Shortened .
d e TU 'ner me?acarpai \", \ development

(X O) _ ; Elbow deformity

Small finger nails Rudimentary

ovaries
Gonadal streak
(underdeveloped
gonadal

Brown spots (nevi) structures)

No menstruation




Machos com multiplos
cromossomos X

48, XXXY
43, XXYY
49, XXXXY
49, XXXYY

Todos sao similares a sindrome
Klinefelter XXY, mas usualmente
com efeltos mais severos.



47, XYY

Morfologia normal (ndo é uma sindrome)
Alto (2/3 sao > 1,80 cm de altura)
Inteligéncia media ligeiramente reduzida

Risco aumentado de problemas
comportamentais.



Fémeas com multiplos
Cromossomos X

47, XXX — predominancia femeas normais.
48, XXXX
49, XXXXX

Essas tendem ter caracteristicas sexuals
secundarias pouco desenvolvidas,
esterilidade e retardo mental.



Compensacao de Dose

Fémeas tém duas copias de cada gene ligado
ao X; machos tem somente um.

Como esta diferencao na dosagem génica €
compensada?

Mamiferos:

Inativacao do cromossomo X
em fémeas.



Embora as fémeas de mamiferos herdam dois
cromossomos X, somente um cromossomo X é ativo.

Portanto, machos e fémeas tem a mesma dose efetiva
(uma copia) de genes no cromossomo X.

Durante o desenvolvimento da fémea, um
cromossomo X por célula condensa em uma
estrutura compacta, o corpusculo de Barr.

Este inativa a maioria dos seus genes.
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Corpusculos de Barr

From N. Ason/DeHaan, Figure 9.8, Biological World, 1873

Corpos de Barr representam 0 cromossomo e sao achados
normalmente nas células somaticas de fémea..




A Inativacao do X envolve a ligacao de grupos
metil (—CH,) as citosinas no cromossomo X que
Ird tornar-se o corpusculo de Barr.

Um dos dois cromossomos X tem um gene
XIST ativo (X-inactive specific transcript).
Este gene produz copias multiplas de uma molécula

de RNA que recobre quase completamente o
cromossomo X a partir do qual e sintetizado.

Este processo Inicia a inativacao do X, mas 0
mecanismo gue conecta XIST RNA e metilacao do
DNA e desconhecido.
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Mary Lyon, uma geneticista britanica, tem demonstrado que a
selecdo de qual cromossomo sera inativado para formar o
corpusculo de Barr body ocorre randomicamente e
Independentemente em células embriogénicas no momento da
Inativacao do X.

Como consequéncia, fémeas consiste de um mosaico de células,
algumas com um cromossomo paternal X ativo, outras com um
maternal X ativo.

Apos a formacao do corpusculo de Barr, todas as células
descendentes tem 0 mesmo X inativo. Se a fémea é heterozigota
para uma caracteristica ligada ao sexo, aproximadamente
metade de suas células irdo expressar um alelo e a outra metade
Ir4 expressar o outro alelo.
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Em humanos, este padrao em mosaico €

evidente em mulheres que sao heterozigotas
para uma mutacao ligada ao X que previne o
desenvolvimento das glandulas sudoriporas.

Uma mulher heterozigota tera regides com pele
normal e regioes com auséncia de glandulas
sudoriporas.
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Regides
onde as
glandulas
sudoriparas
estao
ausentes

Displasia ectodermal
anidrotica

em uma mulher
heterozigota




Similarmente, o padrao de laranja e preto nos
gatos tortoiseshell é devido a grupos de celulas
que expressam um alelo laranja enquanto outros
tem um alelo preto.

Early embryo Two cell populations in adult

Cell division
and
X chromosome

inactivation .
Active X [ C_—T1D \Orange fur |

X chromosomes Inactive X CI)

Allele for Inactive X C]D
orange fur Active X \ C”_—HD /Black fur

Allele for
black fur

Fig. 15.10
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Inativacao do
Cromossomo X




Fémeas sao Mosaicas

gene da cor da pelagem ligado ao X-linked CB =
preto, CY = amarelo

Machos:

Y
XC*Y preto ou XC'Y amarelo
Fémeas:
XC*XC" preto ou XC'XC amarelo ou X" XC'
calico ou tortoiseshell



Cromossomos X Multiplos

Em células com mais de dois
Cromossomos X, somente um
permanece geneticamente ativo e todos
0S outros tornam-se Inativados.

Portanto: uma mulher com
a constituicao de
cromossomos 47, XXX
precisam ter 2 corpusculos
de Barr em cada célula.



Nucleus
Cytoplasm

WXy 129 45, QLRI (N-1=3)

a8, J4Axy a9, MM xyY






