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PROFESSOR FLAVIO LANDIM

GENETICA DO SEXO

DETERMINACAO GENETICA DO SEXO EM
HUMANOS: SISTEMA XY

Nos mamiferos, inclusive na espécie humana, a determi-
nacdo genética do sexo é o XY, também chamado de sistema
Drosophila.

Na espécie humana, individuos 44AA + XX (com 44 autossomos
e 2 cromossomos X) sdo do sexo feminino; individuos 44AA
+ XY sdo do sexo masculino. O cromossomo X é portador de
genes feminilizantes e o cromossomo Y é masculinizante. Em
todos os casos de alteragdes numéricas dos cromossomos
sexuais, constata-se que individuos com Y sd3o machos,
independendo do numero de cromossomos X. Por outro lado,
se ha apenas cromossomos X, o sexo é feminino. Assim, durante
o desenvolvimento, a determinagdo do sexo passaria pelos

seguintes estagios:

1. sexo cromossdomico: depende dos cromossomos
sexuais;

2. sexo genital: no inicio do desenvolvimento, as gbna-
das sdo indiferenciadas, podendo transformar-se em
testiculos ou ovarios. O que determina a diferenciagédo
é a presenca de uma regido denominada SRY, que
leva a producao nos machos de uma substancia chama-
da antigeno-H-Y, produzida a partir do gene SRY, lo-
calizado no cromossomo Y, e que causa a diferenciagcao
da gonada em testiculo. Na auséncia da substancia, a
gbnada se diferencia em ovario. Em seguida, por agao
hormonal, diferenciam-se os dutos (ou canais) das géna-
das, e os drgdos genitais externos;

3. sexo somatico ou fenotipico. manifesta-se na
puberdade, induzido pelos hormdnios masculinos ou
femininos, determinando as caracteristicas sexuais

secundarias.




BALANCO SEXUAL EM DROSOPHILA

Apesar de o sistema XY ser conhecido como Drosophila,
a localizagdo dos genes masculinizantes e feminilizantes em
Drosophila é diferente daquela que ocorre em humanos.
Assim, em Drosophila, o sexo € determinado por uma
relagdo denominada indice sexual (I.S.), que equivale a um

balanco génico entre cromossomos X e autossomos.

I.S. = X/A, ou seja, relagido entre o n° de cromos-

somos X e o n° de lotes de autossomos.

Assim, em machos XY, a relagdo |I.S. é de 1/2=0,5, e em
fémeas, a relagdo I.S. é de 1/1=1. A presenca de alteragdes
no numero de cromossomos X e/ou de lotes de autossomos
pode levar ao surgimento de anomalias sexuais. Observe a

relagdo abaixo:

I.S. > 1,0 = superfémeas
I.S. = 1,0 = fémeas
0,5 <I.S. < 1,0 = intersexuados
1.S. = 0,5 & machos

I.S. < 0,5 = supermachos

OUTROS METODOS PARA A
DETERMINAGAO GENETICA DO
SEXO

SISTEMA X0 OU PROTENOR

No sistema XO, os individuos do sexo masculino pos-
suem apenas um cromossomo sexual, sendo ditos XO, e os
individuos do sexo feminino possuem dois cromossomos
sexuais, sendo ditos XX. Assim, o macho ¢ heterogaméti-
co, produzindo gametas X e gametas O (sem cromossomo
sexual) e determinando o sexo da prole, e a fémea é ho-
mogameética, produzindo apenas gametas X. Este sistema
ocorre em alguns insetos, como gafanhotos, percevejos,

besouros.

BIOLOGIA

SISTEMA ZW OU ABRAXAS

No sistema ZW, os individuos do sexo masculino pos-
suem dois cromossomos sexuais idénticos, sendo ditos ZZ,
e os individuos do sexo feminino possuem dois cromos-
somos sexuais distintos, sendo ditos ZW. Assim, a fémea é
heterogamética, produzindo gametas Z e gametas W e
determinando o sexo da prole, e o macho ¢ homogaméti-
co, produzindo apenas gametas Z. Este sistema ocorre em

algumas aves, alguns peixes, borboletas, mariposas.

SISTEMA 20

No sistema ZO, os individuos do sexo masculino
possuem dois cromossomos sexuais idénticos, sendo ditos
ZZ, e os individuos do sexo feminino possuem apenas
um cromossomo sexual, sendo ditos Z0. Assim, a fémea
é heterogamética, produzindo gametas Z e gametas O
(sem cromossomo sexual) e determinando o sexo da prole,
e o macho é homogamético, produzindo apenas gametas

Z. Este sistema ocorre em galinhas domésticas e em répteis.
SISTEMA HAPLOIDIA-DIPLOIDIA

Nas abelhas, as fémeas originam-se sempre a partir
de 6vulos fecundados, sendo, portanto, diploides (2n),
enquanto os machos desenvolvem-se partenogenetica-
mente, a partir de évulos ndo fecundados, sendo assim
haploides (n). A Unica fémea fértil na colmeia é a rainha;
as outras fémeas operarias sdo estéreis. Ocorre que, aqui,
fertilidade ou esterilidade da fémea dependerdo basica-
mente do tipo de alimento fornecido a larva diploide, sendo
o controle ambiental e ndo genético. E 6bvio que os ma-
chos (haploides) formam gametas por simples mitose, ndo

ocorrendo a redugdo meidtica.

Tome nota:
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HERANGCAS RELACIONADAS AO SEXO NA ESPECIE HUMANA

Os cromossomos sexuais ou alossomos, X e Y, apresentam formatos diferentes. Assim, o cromossomo X € submetacén-
trico e maior que o cromossomo Y, que € acrocéntrico.

Existem nos cromossomos sexuais regidoes homoélogas entre os dois cromossomos, com genes alelos equivalentes, e
regides nao homélogas entre os cromossomos, podendo ser X-especificas, com alelos exclusivamente encontrados no
cromossomo X, ou Y-especificas, com alelos exclusivamente encontrados no cromossomo Y. Assim, cada forma de heranga
relacionada aos cromossomos sexuais recebe um nome diferente, de acordo com os genes estarem localizados em ambos os

cromossomos, apenas no cromossomo Xou apenas Nno cromossomo Y.

Regido do X nao homdbloga

(genes ligados ao sexo)

/ /\ \ HERANGCA PARCIALMENTE LIGADA AO SEXO

X [ — |
\ \/ / A heranga que ocorre com genes alelos equivalentes em
Regides homdlogas de X e Y ambos os cromossomos sexuais é conhecida como herancga
(genes parcialmente ligados A A
80 $6X0) A parcialmente ligada ao sexo e se comporta como a heranca
Y _ mendeliana cldssica, ou seja, como a heranca autossdémica (ndo
| —— sexual).
Regido do Y ndo hombloga,

que contém genes holandricos.

HERANGCA RESTRITA AO SEXO OU HOLANDRICA

A heranga que ocorre com genes exclusivos do cromossomo Y, ou seja, localizados na regido Y-especifica, é conhe-
cida como heranga restrita ao sexo ou holandrica, sendo exclusiva de individuos do sexo masculino.

O gene SRY que condiciona a producdo do antigeno H-Y que leva a diferenciacédo das génadas do embrido em testicu-
los é o mais importante exemplo de heranca holandrica na espécie humana,

O gene para hipertricose auricular na espécie humana, caracterizada pela grande quantidade de pelos na orelha,
parece estar localizado no cromossomo Y. Os individuos de sexo masculino transmitem esse carater a todos seus filhos,
porém nunca as suas filhas.

Como os homens apresentam apenas um alelo, ndo se fala em homozigose ou heterozigose, mas em hemizigose (hemi =

metade).

HERANGCA LIGADA AO SEXO

A herancga que ocorre com genes exclusivos do cromossomo X, ou seja, localizados na regido X-especifica, é conhe-
cida como heranga ligada ao sexo.

Sdo conhecidos varios genes ligados ao sexo na espécie humana, como os que condicionam condicdes como o
daltonismo, a hemofilia e a distrofia muscular de Duchenne, todas condi¢des condicionadas por alelos recessivos.

Assim como na herancga holandrica, como os homens apresentam apenas um alelo, ndo se fala em homozigose ou hetero-

zigose, mas em hemizigose (hemi = metade).
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DALTONISMO

Um dos caracteres mais frequentes
nas populagdes é o daltonismo ou
cegueira para cores. Essa anomalia
hereditaria é causada por uma falha
genética nos cones, células da retina
que sdo responsaveis pela percepgao
das cores. Em consequéncia dela o
individuo comumente confunde as
cores.

Na verdade, sdo trés tipos de dal-
tonismo, uma para cada tipo de cone:
num deles, a pessoa nao distingue o
azul (tritanopia), no outro em que a
pessoa vé o vermelho como se fosse
verde (protanopia), e no terceiro tipo
em que o individuo ndo distingue o
verde do vermelho, vendo as duas
cores como um tom avermelhado
(deuteranopia). A primeira condigédo
é autossOmica, mas as duas outras
sdo alossdmicas.

O daltonismo afeta, nos Estados
Unidos, 8% da populagdo masculina,
sendo muito menos frequente em
mulheres. O daltonismo é determinado
por um gene recessivo d, sendo que o
alelo dominante D condiciona visao
normal.

E facil entender o motivo pelo qual
esse defeito afeta mais homens; neles,
basta um gene para condicionar
daltonismo, enquanto as mulheres,
para terem a anomalia, necessitam de
dois genes (sendo o carater recessivo).
A genealogia abaixo nos mostra como
a anomalia é herdada. Assim, o pai
daltonico (n° 1) transmite cromossomo
X¢ para todas as suas filhas, que terdo
fendtipo normal, mas serdo portadoras
do gene (heterozigotas, X°X9). Os
filhos (3 e 4) nascem normais, ja que
seu cromossomo X provém da mae
(XP).

@ PORTADORA

. DALTONICD

A filha (6), casando-se com um
homem normal (7), transmite um cro-
mossomo X¢ a seu filho (10), que nasce
dalténico. Outro filho (11) nasceu per-
feito (XPY).

A moga (9),

o cromossomo X¢ de sua mae, é

tendo recebido
portadora; casou-se com um homem
normal e teve um filho daltonico.
Repare que, quando a doenga é
transmitida por um homem daltonico,
ela pula uma geragdo, manifestando-
se nos individuos de sexo masculino
da geracdo seguinte. Mulheres
daltonicas sdo bem menos comuns;
para uma mulher ser dalténica (X9X¢),
é preciso que seu pai seja daltonico
(X9Y) e que sua mée seja pelo menos
portadora. E evidente que esse tipo
de casamento é bastante raro na
populacdo, donde a baixa frequéncia
de mulheres daltonicas. Todos os
filhos de uma mulher dalténica séo
evidentemente dalténicos, uma vez
que ela sé transmite cromossomos X¢,

e todas as suas filhas sdo portadoras.

Tome nota:
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HEMOFILIA

A hemofilia é outra anomalia ligada
ao sexo, condicionada também por
um gene recessivo h. O sangue dos
hemofilicos, por falta de determinada
substancia, demora muito para
coagular-se; por causa disso, qualquer
ferimento, por pequeno que seja, pode
causar hemorragias graves. Parece
que a hemofilia € conhecida ha muito
tempo. Os antigos judeus haviam
percebido que, em alguns casos, o
ritual da circuncisdo, que é efetuado
nas criangas de sexo masculino,
levava a morte por hemorragia. Caso
isso acontecesse em duas criancas
da mesma mée, o fendmeno passava a
ser considerado defeito hereditario e
as demais criangas de sexo masculino
dessa mulher ficavam isentas do ritual.
Bem mais recentemente, ficaram
célebres os casos de hemofilia na
familia real da Inglaterra, transmitidos,
ao que parece, pela rainha Vitéria. Seu
bisneto, o Czareviche Alex da Russia,
recebeu o gene para hemofilia por
linhagem materna.

As criancas afetadas pela
hemofilia sdo do sexo masculino e,
da mesma forma que no daltonismo,
recebem o gene de sua mie (X").
As filhas de homens hemofilicos
sdo normais, porém todas sado
heterozigotas, e, portanto, portadoras.
Na descendéncia dessas filhas
podem aparecer novamente meninos
com a doenga. A probabilidade de
aparecer uma mulher hemofilica é
extremamente baixa. Acreditava-se
que o gene h fosse letal (mortal) em
homozigose, porém alguns casos
de mulheres hemofilicas ja foram
descritos na literatura médica. Hoje
parece que a raridade de mulheres
hemofilicas é devida a baixa frequéncia

do gene na populagéo; assim, calcula-
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se que o gene para hemofilia tenha
a frequéncia de 1/10.000. Dessa
maneira, um em cada 10.000 homens
seria afetado, ja que paraisso bastaum
so gene. A probabilidade de aparecer
uma mulher hemofilica é de 1/10.000
x 1/10.000, ou seja, 1/100.000.000,
pois sdo necessarios dois genes
simultaneamente para que a mulher
manifeste a doenca.

Na realidade, sdo conhecidos trés
tipos de hemofilia, todos eles afetando
a produgdo de tromboplastina, enzima

imprescindivel a coagulacao:

- a hemofilia A, que é a hemo-
filia classica, ligada ao cro-
mossomo X e responsavel por
80% dos casos. Nela verifica-se
a menor produgdo de uma
substancia chamada fator VI
ou GAH (globulina anti-hemofili-
ca), precursora da tromboplasti-
na;

- a hemofilia B, chamada igual-
mente doenga de Christmas,
também ligada ao sexo. Ela se
caracteriza pela redugdo da
substancia CTP (componente
tromboplastino-plasmatico),
também denominada fator IX,
outra precursora da trombo-
plastina;

- a hemofilia C, bem rara (1% dos
casos); gene ndo ligado ao sexo.
Afeta a produgdo de um terceiro

precursor da tromboplastina.
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Mosaicismo

Um outro tipo de anomalia cromossdémica que pode ocorrer na espécie
humana é o chamado mosaicismo. No mosaicismo, apenas algumas areas
do corpo estdo com sua constituicdo genética alterada. Um exemplo de
mosaicismo se da em individuos em que somente certas células possuem
caracteristicas Down, por exemplo, sendo o fendtipo normal. Podem, no
entanto, apresentar uma ou outra caracteristica isolada que normalmente
faz parte do grupo de tracos existentes em pessoas com sindrome de
Down.

Devido a cromatina sexual, mulheres heterozigotas para genes
localizados no cromossomo X podem ser um mosaico. Como a inativagédo
de um dos cromossomos X é aleatdria e se da no inicio do desenvolvimento
embrionario, algumas partes do corpo da mulher adulta tém fendtipo
recessivo (nessas areas, o gene dominante estad no cromossomo X inativo),
enquanto outras partes do corpo tém fendtipo dominante (nessas areas, o
gene recessivo esta no cromossomo X inativo).

Uma curiosa situagdo ocorre em gatos. Os genes para a producdo de
pigmentos preto (p) e amarelo (a) estdo no cromossomo X. Ha& também
genes autossémicos que condicionam manchas brancas no corpo. Os
gatos machos, XY, podem ser pretos (X°Y), amarelos (X?°Y), pretos com
manchas brancas (genes autossdmicos) ou amarelos com manchas
brancas (genes autossémicos). Notem que ele tem no maximo duas cores
diferentes. As fémeas, XX, podem ser pretas (XPXP), amarelas (X*X®), pretas
com manchas brancas (genes autossémicos), amarelas com manchas
brancas (genes autossdmicos) ou ainda pretas, amarelas e brancas
simultaneamente. Essas gatas de 3 cores sdo chamadas de “casco-de-
tartaruga” ou calicos e podem ser explicadas por serem heterozigotas
(XPX®) com genes para manchas brancas. Em algumas areas do corpo, o
gene para amarelo estd no cromossomo X inativo (esta regido é preta);
em outras, o gene para preto estd no cromossomo X inativo (esta regido
é amarela); em outras, ocorrem manchas brancas. Apenas fémeas podem

ser “casco-de-tartaruga”, pois s6 elas podem ser heterozigotas (X°X?).
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HERANGCA RESTRITA INFLUENCIADA PELO SEXO

Fala-se em heranca influenciada pelo sexo quando, independentemente de estarem ou ndo localizados em cromosso-
mos sexuais, certos genes expressam-se de maneira diferente em machos e fémeas. Assim, a expressao de dominancia ou
recessividade dos alelos pode ser diferente dependendo do sexo, o que deve ser em grande parte influenciado pelo meio
interno (hormdnios sexuais, por exemplo). Um bom exemplo na espécie humana é o gene para calvicie, que é dominante nos
homens e recessivo nas mulheres. Assim, o heterozigoto de sexo masculino é calvo; a mulher heterozigota, ao contrario, é

normal. Vejamos o quadro:

Gendtipos Fenotipos
Homem Mulher
cC calvo calva
Cc calvo nio-calva
ce néo-calvo ndo-calva

HERANGCA RESTRITA LIMITADA AO SEXO

Fala-se em herancga limitada ao sexo quando um gene, embora presente em ambos os sexos, manifesta-se apenas em
machos ou em fémeas. E o caso da producdo de pelos faciais, que ocorre s6 em homens, e do desenvolvimento de mamas,
que ocorre s6 em mulheres. Em ambos os casos, no entanto, ha genes no sexo oposto para os caracteres, que ndo se mani-

festam devido a condi¢gdes hormonais.

Algumas alteragées em mulheres que usam anabolizantes

Em mulheres que fazem uso de testosterona como doping, cabelos podem cair e pelos faciais podem surgir.

Por que os cabelos da atleta podem comegar a cair? Calvicie é condicionada por um tipo de heranca
denominada heranga influenciada pelo sexo, onde os hormdnios sexuais influenciam a manifestacdo do gene.
Assim, na calvicie, o gene para calvicie € dominante na presenga de horménios masculinos e recessivo na auséncia
destes. Se o homem for heterozigoto, sera calvo, se a mulher for heterozigota, ndo sera calva. Provavelmente a
referida atleta era heterozigota, sendo, pois, ndo calva. Mas com a aplicagcdo de hormdnios masculinos, a relagdo
de dominéancia mudou e seu gene para calvicie passou a ser o dominante, levando a perda de cabelos.

Por que o surgimento dos pelos faciais? Os pelos faciais, condigdo denominada hirsutismo, se explicam pelo
fato de serem condicionados por um caso de heranca limitada ao sexo, estando os genes ja presentes, mas inativos

originalmente na mulher, sendo, no entanto, ativados pela presenga da testosterona.

Tome nota:
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