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PLEIOTROPIA, INTERACAO
GENICA E HERANGCA
QUANTITATIVA

PLEIOTROPIA

Pleiotropia ¢ o fenébmeno que observamos quando um uni-
co par de alelos consegue produzir por ag¢ao individual, diversos
efeitos fenotipicos simultdneos no mesmo individuo. Vocé pode
comprovar que todos os camundongos brancos sdo doceis, en-
quanto os camundongos cinzentos sdo ariscos e indomesticaveis.
N3&o existe excecgdo a essa regra. A explicagéo esta no fato de que
o mesmo par de alelos que responde pela cor da pelagem nesses
animais também responde pelo grau de agressividade dos mes-
mos.

Esse fendmeno foi observado inicialmente em ratos. Verifi-
cou-se que, entre eles, nasciam ocasionalmente individuos por-
tadores de numerosas deformidades (traqueia estreita, costelas
defeituosas, pulmdes com pouca elasticidade, coragdo aumen-
tado de volume, narinas imperfuradas, focinho achatado etc.). As
experiéncias de cruzamento entre os progenitores desses animais
costumavam repetir os mesmos resultados, mostrando tratar-se
de heranca por gene recessivo. Como o cortejo de caracteristi-
cas era indissociavel, ocasionando a manifestacdo de um “tudo ou
nada”, concluiu-se que havia a atuacado de um unico par de genes,
cuja fungao certamente inibira alguma reacao inicial. A partir des-
sa reagao, outras reagdes ficariam impedidas de acontecer, justifi-
cando o conjunto de anomalias.

Na ervilha-de-cheiro (Lathyrus odoratus), o mesmo par de
genes determina a manifestacéo de flores brancas também condi-
ciona o aparecimento de um envoltério branco nas sementes.
Observe que essa espécie de ervilha ¢ diferente daquela (Pisum
sativum), que Mendel tomou para material de estudo. Se Mendel
tivesse defrontado com um caso dessa natureza, as coisas talvez
tivessem ficado muito mais complicadas para ele.

Na espécie humana, constituem exemplos de pleiotropia a sin-
drome de Laurence-Moon-Biedl (com obesidade, deméncia e
hipoplasia genital por acdo de um Unico par de alelos) e a sin-
drome de Marfan (com aracnodactilia, estatura acima da média,

defeitos cardiacos e oculares, também por acdo de um Unico par



de genes).

INTERAGAO GENICA

Em todos os casos de heranga que
vimos até agora, uma caracteristica
sempre era condicionada por um par de
genes. Estudamos algumas variagdes
desses casos: as vezes, o gene fica num
autossomo (heranga autossémica);
outras vezes, num cromossomo sexual
(herancga ligada ao sexo). Vimos ainda
casos em que existem varios genes
alelos diferentes na populacao (alelos
multiplos).

Conhecem-se hoje, no entanto,
varios casos em que um Uunico carater
é condicionado por mais de um par
de genes. Essa situacdo é chamada
interacdo génica e foi reconhecida
pela primeira vez por dois pesquisa-
dores, Bateson e Punnet.

S30 numerosos e variados os casos
de interacdo génica conhecidos. Nes-
ta aula vamos descrever apenas al-
guns dos mecanismos interativos. Os
casos mais simples sdo conhecidos
por dois pares de genes nao alelos que
se segregam independentemente,
sendo que o cruzamento entre dois
diibridos da proporcdes fenotipicas
sempre derivadas da populagao clés-

sica 9:3:3:1, como veremos a seguir.

HERANGCA DA FORMA DA
CRISTA DAS GALINHAS

Um caso classico, estudado por
Bateson e Punnet, mostrou que dois
pares de genes independentes es-
tdo envolvidos na heranca do carater
“forma da crista”, em galinhas. As
diferentes variedades de galinhas
possuem cristas com formatos carac-
teristicos. Os diferentes tipos de cris-
tas (“ervilha”, “rosa”, “simples” e “noz”)

sdo mostrados na figura a seguir.

Alguns tipos de cruzamentos realiza-
dos podem, a primeira vista, dar a im-
pressdo de estarmos diante de um caso
de heranga condicionada por um par de
genes apenas.

Cruzando-se ave de crista “ervilha”,
com ave de crista “simples”, obtém-se
em F1todos os descendentes com cris-
ta “ervilha”. Os F2 (cruzamento dos F1
entre si) mostram 3/4 de individuos “er-

vilha” e 1/4 “simples”.

Geracao P: Ervilha x
Simples
N
Geracédo F1: Ervilha
N
Geracgéo F2: 3 Ervilha:
1Simples

Cruzando-se aves de crista “rosa”
com aves “simples”, os F1 sdo todos
“rosa”. Os F2 mostram 3/4 de individuos

“rosa” e 1/4 de “simples”.

Geragdo P: Rosa x
Simples
N3
Geracgdo F1: Rosa
N3
Geracdo F2:3Rosa: 1
Simples

Até este ponto, pareceria que o
carater “forma da crista” depende de

um so par de genes, aparentando ser
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um caso de alelos multiplos, em que
os genes para “ervilha” e “rosa” domi-
nariam o gene para “simples”. Entretan-
to, quando se cruzam aves “rosa”’ com
“ervilha”, obtém-se em F1 um fendtipo
completamente diferente, que os cri-
adores denominam “noz”. Em F2, porém,
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aparecem galinhas “noz”, “ervilha’,
“rosa” e “simples”, na propor¢ado 9:3:3:1!
Vocé se lembra de que essa proporcéo
é caracteristica da descendéncia de
dois heterozigotos para dois pares de
genes, com segregacao independente.
Esse resultado parece indicar que dois
pares de genes agem na determinagao

do tipo de crista.

Geragao P: Ervilha x
Rosa
N
Geragédo F1: Noz
N
Geragdo F2: 9 Noz:
3 Ervilha:3Rosa:1

Simples

Bateson e Punnet interpretaram
seus resultados assim: deve existir um
gene E (dominante), responsével pelo
fendtipo “ervilha” e, num outro locus,
o gene R (dominante), que condiciona
“rosa”. Quando os dois genes domi-
nantes se encontram juntos, interagem
causando o fendtipo “noz” (E_R). Se
apenas um dos genes dominantes es-
tiver presente, ele condiciona o seu
fenotipo; assim, individuos eeR_ sdo
“rosa” e individuos E_rr sdo “ervilhas”.
A birrecessividade (eerr) condiciona o
fendtipo simples. Veja nos quadros os
cruzamentos citados acima, aos quais

vamos aplicar os genétipos.
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1° Cruzamento: Geragédo P EErr (ervilha) x eerr (simples)
N
Geragéo F1: 100% Eerr (ervilha)
N

Geragdo F2: 3 Eerr (ervilha) : 1 eerr (simples)

2° Cruzamento: Geragdo P eeRR (rosa) x eerr (simples)
y
Geracédo F1: 100% eeRr (rosa)
y

Geracdo F2: 3 eeRr (ervilha) : 1 eerr (simples)

3° Cruzamento: Geragao P EErr (ervilha) x eeRR (rosa)

¥
Geracédo F1: 100% EeRr (noz)
¥
Geragdo F2: 9 E_R_(noz): 3 E_rr (ervilha) : 3 eeR_(rosa):
1 eerr (simples)

EPISTASIA

A epistasia é um tipo de interacdo génica em que um gene
de um certo locus “inibe” o efeito dos genes de outro locus. Tra-
ta-se de um fenémeno semelhante a dominancia. Usamos o ter-
mo epistasia quando falamos do efeito de um gene sobre outros
genes ndo-alelos, pois o termo dominancia s6 é usado quando se

fala de dois genes alelos.

dominancia
apistasia
N

- - ]

vi)] [

o)

|
i

Diferenca entre dominancia e epistasia.

No esquema acima, o gene A é dominante sobre seu alelo a
e, a0 mesmo tempo, é epistatico sobre o par Bb, “inibindo” seu
efeito. Dizemos que os genes “b” sdo hipostaticos,

A epistasia pode ser dominante, recessiva ou duplo-recessiva;

veremos a seguir um exemplo de cada tipo.

Epistasia dominante
Na epistasia dominante, o par epistatico sé tem acdo de
“inibicdo” quando com o alelo dominante.

Como exemplo de epistasia dominante, temos a cor das cebo-
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las. A cor das cebolas depende da agéo de dois pares de alelos: o alelo A, que determina a cor roxa, e o seu alelo a, que determina

a cor amarela. O alelo epistatico I inibe a manifestagdo da cor, de modo que a cor é branca. Seu alelo recessivo i permite a mani-

festacdo da cor, seja ela roxa ou amarela.

Veja a correspondéncia de gendtipos:

Genotipo iiA_: cebola roxa
Genoétipo iiaa: cebola amarela

Genoétipo |___: cebola branca

Do cruzamento de cebolas brancas diibridas obtém-se os seguintes resultados:

Geragéo P: liAa (branca) x liAa (branca)
2

Geragdo F1: 9 I_A_(branca):3 A_bb (brancas):3 iiA_ (roxas):1 iiaa (amarelas) ou 12 brancas:3 roxas:1 amarela.

Perceba que o resultado obtido do cruzamento de dois diibridos, 12:3:1, ¢ uma modificagdo da proporgao classica 9:3:3:1.

Epistasia recessiva
Na epistasia recessiva, o par epistatico sé tem acéo de “inibicdo” quando com os dois alelos recessivos.

Como exemplo de epistasia recessiva, temos a coloracdo do pelo em ratos, que depende de dois pares de genes Cc e Aa. O

alelo C é responsavel pela producéo de pigmento preto; o seu alelo recessivo, ¢, quando em homozigose, condiciona auséncia

total de pigmento (albinismo). O alelo A produz pigmento amarelo e seu alelo a, ndo. Os ratos C_A_ fabricam pigmento preto

quanto amarelo, tendo uma coloragdo pardo-acizentada (aguti). Ndo existem ratos amarelos (ccA_), ja que o par cc é epistatico

sobre o locus “A’.

Veja a correspondéncia de gendtipos:

Genoétipo C_A_: rato aguti
Genoétipo C_aa_: rato preto

Genoétipo cc__: rato albino

O cruzamento de dois ratos aguti diibridos da o seguinte resultado:

Geragdo P: CcAa (aguti) x CcAa (aguti)
¥
Geracdo F1: 9 C_A_ (aguti):3 C_aa (pretos):3 ccA_ (albinos):1 ccaa (albinos) ou 9 aguti:3 pretos:4 albinos

Perceba que o resultado obtido do cruzamento de dois diibridos, 9:3:4, € uma modificacdo da proporgéo classica 9:3:3:1.

Caracteristicas como albinismo e fenétipo Bombaim na espécie humana sdo condicionadas por epistasia recessiva.

Epistasia duplo-recessiva ou interagao génica complementar

Na epistasia duplo-recessiva, também chamada de interagdo génica complementar, qualquer um dos dois pares é

epistatico sobre o outro quando com os dois alelos recessivos.

Como exemplo de epistasia duplo-recessiva, temos a coloragéo da flor da ervilha-de-cheiro (Lathyrus) que pode ser colorida

(purpura) ou branca. Para haver cor é preciso que estejam presentes um alelo dominante de cada par, ou seja, um alelo P e um
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alelo C. Faltando um deles, a flor sera branca.

Pode-se argumentar que o gendtipo cc “inibe” agdo do
alelo P em produzir pigmento, assim como o gendtipo pp
“inibe” a acdo do alelo C em produzir pigmento.

Veja a correspondéncia entre gendétipos e fendtipos:

P_C_: parpura
P_cc: branca
ppC_: branca

ppcc: branca

O cruzamento entre duas ervilhas-de-cheiro purpuras

diibridas da o seguinte resultado:

Geracdo P: PpCc (purpura) x PpCc (purpura)
\
Geragdo F1: 9 P_C_(purpura):3 P_cc (brancos):3
ppC_ (brancos):1 ppcc (brancos) ou 9 purpu-
ras:7 brancos

Vocé verifica mais uma vez que a proporgdo obtida, de
9:7, € uma modificagdo da proporcao 9:3:3:1, caracteristica

do cruzamento de dois diibridos.

HERANCA QUANTITATIVA OU POLIMERIA
OU POLIGENIA

Os caracteres com os quais trabalhamos até agora vari-
aram de maneira qualitativa: assim, falou-se em ervilhas
amarelas e verdes, em individuos dalténicos e normais, em
galinhas de crista “ervilha”, “rosa”, “simples” e “noz”. Em todos
esses casos, ha um “salto” brusco entre um fendtipo e outro,
que sao, assim, bem delimitados.

Existem, porém, muitas caracteristicas que ndo variam
dessa forma. VariagGes na estrutura, na cor da pele, na in-
teligéncia do homem; na produgéo de leite e carne no gado;
no peso e tamanho de frutos sdo caracteres que dizemos vari-
ar quantitativamente. Entre os fendtipos extremos existem
muitos fendtipos intermediarios, que variam de maneira con-
tinua.

No inicio, houve uma certa dificuldade em conciliar
a heranga dessas caracteristicas com as leis de Mendel;
por exemplo, o casamento entre um homem branco e uma
mulher negra origina filhos mulatos; os caracteres, aqui,
parecem “misturar-se”. Isso parecia contradizer as leis de
Mendel, que postulavam que os fatores hereditarios nao se

fundiam, conservando sua individualidade.
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Por volta de 1910, no entanto, os geneticistas comegaram
a entender os mecanismos de transmissdo dessas carac-
teristicas quantitativas. Foi um geneticista sueco, Nilsson
Ehle, que mostrou o caminho com experimentos em que es-
tudava a transmissao da cor em sementes de trigo. A ideia
desenvolvida por ele era basicamente esta: os caracteres
de variabilidade continua sdo devidos a agdo conjunta de
varios genes (poligenes). Cada um deles teria um feito
individual pequeno sobre o fendtipo, que se somaria ao
efeito de outros genes nao-alelos. O efeito de cada gene
seria entdo aditivo.

Os varios pares de genes tém contribuicdo igual na
manifestagdo do carater e somam seus efeitos, isto é, tém

acgdo aditiva ou comutativa.

Cada gene aditivo causa um acréscimo ao
fenétipo, ndo havendo entre os alelos de um

par uma relagdo de dominancia.

Por exemplo, se assumirmos que para a manifestagao
de um determinado carater atuam quatro pares de genes,
um individuo cujo gendtipo seja AABBCCDD apresentara
a maxima manifestagdo do carater métrico em questédo; um
individuo AaBbCcDd (ou AabbCCdd, ou ainda, aaBbC-
CDd, por exemplo) apresentara uma manifestacdo média e
um individuo aabbcecdd apresentard a minima expressdo

do caréater.

Um exemplo de heranga quantitativa

Em 1913, Davenport usou o conceito de heranga quan-
titativa para explicar a transmissao da cor da pele. Assim,
sup6s que a quantidade de melanina da pele fosse deter-
minada por dois pares de genes aditivos. Os dois fendtipos
extremos, branco e negro, seriam, respectivamente, aabb e
AABB. Qualquer alelo “A” ou “B” acrescentaria uma certa
quantidade de pigmento ao fendtipo, sendo esse um caso
de heranga sem dominancia. Teriamos 5 classes fenotipi-

cas, determinadas pelos gendtipos seguintes:

Genoétipos Fenétipos
AABB Negro
AABb, AaBB Mulato escuro

AAbb, AaBb, aaBB Mulato médio

Aabb, aaBb Mulato claro

aabb Branco



No caso, vocé percebe que é a quantidade de genes “A”
ou “B” que determina a “intensidade” do fendtipo. Daven-
port ainda propds que tanto o gene “A” como o “B” teriam o
mesmo efeito acrescentador de pigmento ao fendtipo final.

E provavel que a hipdtese de Davenport represente
uma simplificacdo, pois existem, na realidade, variagdes
maiores na cor de pele do que as propostas por Davenport.
Seguramente, a heranga da cor da pele deve ser controlada
por um numero maior do que dois pares de genes. No
entanto, o modelo de Davenport continua sendo util e
sua hipdtese de heranga quantitativa para a cor da pele
é correta, mesmo que um numero maior de genes esteja

envolvido.

Um caso muito simplificado de heranga quantitati-
va

Como extrema simplificagdo, pode-se admitir que mui-
tos casos de heranga sem dominancia se comportam como
casos de heranga quantitativa. Lembre-se do caso da cor
da flor na Mirabilis de flor vermelha (VV) e de flor branca
(BB). O heterozigoto (VB) tinha um fendtipo intermediario e
era cor-de-rosa. Aqui, a presenca de dois genes V determi-
na produgao do dobro de pigmento do que quando existe

um gene apenas.

O numero de genes e o numero de fenétipos na
heranga quantitativa

Na heranga quantitativa, o nGmero de fenétipos é cal-
culado como sendo o nimero de genes + 1. Assim, por
exemplo, na flor da maravilha, dois genes (um par) estdo
em jogo: 3 fendtipos aparecem (vermelho, rosa e branco).
No caso da cor da pele, admite-se a atuagdo de 4 genes: 5
fendtipos se manifestam (negro, mulato escuro, mulato mé-
dio, mulato claro, branco). E claro que um caso em que par-
ticipem 6 genes apresentara 7 fenotipos, e assim por diante.

E dbvio que, inversamente, se soubermos o nimero total
de fendtipos existentes num caso de heranga quantitativa,
fica facil calcular o nimero de genes envolvidos que é o

numero de fenétipos - 1.

Proporgdes fenotipicas na heranga quantitativa

Quando cruzamos dois heterozigotos, num caso de
heranca quantitativa, aparecem todos os fendtipos
possiveis. Esses fendtipos se distribuem segundo uma
curva de distribuicdo normal (curva de Gauss). Em outras
palavras, tem-se um numero pequeno de fendtipos

extremos, um numero grande de fenodtipos intermediarios
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etc. Veja o exemplo abaixo, com o cruzamento de duas

plantas de maravilha com flor cor-de-rosa.

Geragdo P: VB (rosa) x VB (rosa)
4
Geragdo F1: 1VV (vermelha):2 VB (rosas):1 BB

(branca)

Note que a proporgdo fenotipica é de 1 vermelha:2 ro-
sas:1 branca, ou seja, de 1:2:1.
No caso da cor da pele, vejamos o resultado do cruza-

mento entre dois heterozigotos AaBb x AaBb:

Gametas AB Ab aB ab
AB AABb AaBB AaBb
AABB

(mulato- (mulato- (mulato-

(negro) escuro) escuro) médio)

Ab AABb AAbb AaBb Aabb
(mulato- (mulato- (mulato- (mulato-

escuro) médio) médio) claro)

aB AaBB AaBb aaBB aaBb
(mulato- (mulato- (mulato- (mulato-

escuro) médio) médio) claro)

ab AaBb Aabb aaBb aabb
(mulato- (mulato- (mulato- (branco)

meédio) claro) claro)

Note que a proporcgéo fenotipica € de 1 negro:4 mula-
tos-escuros:6 mulatos-médios:4 mulatos-claros:1 branco,
ou seja, de 1:4:6:4:1.

Repare que a menor proporgédo obtida é sempre a dos
fenotipos extremos: 1/16 de negros (AABB) e 1/16 de bran-
cos (aabb). Os individuos intermediarios, mulato médio
(Aabb, aaBB, AaBb), existem em maior proporcgao: 6/16.

Observe que os fendtipos se distribuiram segundo os
coeficientes do desenvolvimento do bindmio de Newton
(p + 9)", onde p representa os genes aditivos (A, B etc.), q
representa os genes que ndo condicionam acréscimo de
fenodtipo (a, b etc.) e n representa o numero de genes en-
volvidos.

No caso da flor de maravilha teriamos: p = gene V, g =
gene B e n = 2. Entéo, desenvolvemos (p + g)°, temos: 1p* +
2pq + 19° ou “traduzindo”, 1VV (vermelho) para 2VB (rosa)
para 1 BB (branco).

No caso da cor da pele, p representa os genes (A e B)
que adicionam pigmento; q representa os genes a e b que
ndo adicionam; e n seria igual a 4 (4 genes). Temos que (p

+q)%
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1p* + 4p3q + 6p%q% + 4pq® + 19*
Ou seja:
1:4:6:4:1
Colocando os dados em um grafico:

Proporgoas

Mulato
meédio

Y \‘
416 - .
Mulato Mulato
claro escura
S e
/ *

1116 | Eeanco |

| Hegro ._I\

4 n°de genes
“aumentadores™

1+ 1 2 3

O tridngulo de Pascal

Uma maneira pratica de obtermos as distribuicoes
fenotipicas no cruzamento de dois heterozigotos, na heranga
quantitativa, € o uso do triAngulo de Pascal, que evita a ne-
cessidade de construirmos o quadro dos cruzamentos ou de
desenvolvermos o binémio de Newton.

Retomando o exemplo do cruzamento de duas plantas de
maravilha cor-de-rosa, lembramos que obtivemos 3 fendti-
pos, distribuidos assim: 1:2:1. Observe abaixo a linha do trian-

gulo com 3 numeros e compare:

1 6 16 20 15 6 1

No caso da cor da pele, o cruzamento de dois mulatos
médios heterozigotos dava os 5 fenodtipos, assim distribui-

dos:

1 negro:4 mulatos escuros:6 mulatos
médios:4 mulatos claros:1 branco.

Observe agora a linha do triangulo com 5 numeros e
compare as proporgdes.
Em exercicios a seguir, vamos dar outros exemplos do

uso do triangulo.
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EXERCICIO COMENTADO: Numa determinada es-
pécie de vegetal, a altura do pé varia de 150 cm a 180
cm, de 5 em 5cm. Sabendo-se que se trata de um caso
de heranga quantitativa, pergunta-se:

a) Quantos pares de genes estio envolvidos nessa
heranc¢a?

b) Quais sdo os genédtipos dos individuos com
fenotipos extremos?

c) Qual é o resultado fenotipico (altura) do cruza-
mento entre dois extremos?

d) Se dois heterozigotos forem cruzados entre si,

que proporc¢des fenotipicas se esperam?

Resolucio:

a) Estamos lembrados que o numero de genes envolvi-
dos ¢ igual ao numero de fenétipos % 1; é util, portanto,
determinar os fendtipos, que variam de 5 em 5 cm: 150 cm,
1565 cm, 160 cm, 165 cm, 170 cm, 175 cm, 180 cm. Se existem
7 fendtipos possiveis, o numero de genes envolvidos é por-

tanto 6 (3 pares).

b) O gendtipo de 150 cm é: aabbcc
O gendtipo de 180 cm é: AABBCC
Repare que cada gene (A, B ou C) acrescenta 5 cm ao

fendtipo basico de 150 cm.

AABBCC x aabbcc

4
AaBbCc

O cruzamento dara um triibrido com 3 genes “acrescen-
tadores”, que adicionaréo 15 cm (3 x 5 cm) ao fendtipo basi-
co, de 150 cm. Portanto, o fendtipo desses individuos sera
de 165 cm.

d) O cruzamento entre dois heterozigotos dara todas
as classes fenotipicas existentes. Para sabermos as pro-
porgdes, recorremos a linha do tridngulo de Pascal que

contém 7 numeros:

1:6:15:20:15:6:1

Temos entao:

150cm 155cm 160cm 165cm 170cm 175cm 180 cm
1/64 6/64 15/64 20/64 15/64 6/64 1/64
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HETEROSE OU VIGOR DO HiBRIDO

Organismos, animais ou vegetais, com maior frequéncia de genes em heterozigose apresentam uma propriedade
denominada heterose ou vigor do hibrido, que Ihes aumenta consideravelmente a resisténcia global e diminui a incidéncia
de doencas genéticas. Considerando que genes em homozigose, quando recessivos, sdo muitas vezes relacionadas ao
condicionamento de doencgas, com os genes em heterozigose, essas condi¢des nao ocorrem.

A producédo de linhagens heterozigotas comega com a produgéo de linhagens homozigotas para varios pares de genes.
Lembre que a autofecundacao aumenta a proporc¢ao de individuos “puros”, ou seja, em homozigose, de modo que as linha-
gens homozigotas sdo produzidas por sucessivas geragdes autofecundadas. Assim, uma vez que as linhagens homozigoticas
sao geradas, sdo cruzadas entre si para produzir individuos heterozigotos para muitos pares de gene, que sao entédo clonados
para uma produgdo em larga escala. Essa técnica é muito utilizada em agricultura, resultando na producgéo de varios tipos

de “plantas hibridas”.

Tome nota:
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