DE GENES

LINKAGE E MAPEAMENTO

Quando pares de genes diferentes estao localizados em pares de cromossomos nao-
homdlogos, estes segregam-se independentemente durante a meiose. Por outro lado,
se estes pares de genes estao localizados num mesmo par de cromossomos, dizemos
que eles apresentam Ligacao Génica ou estdo em Linkage.

AB

ab

Representacao de dois pares de genes ligados

A partir de 1910, trabalhando
com a mosca-da-fruta (Drosophila
melanogaster), o bidlogo norte-americano
Thomas Hunt Morgan realizou diversas
experiéncias na tentativa de comprovar
as leis de Mendel. Nesse periodo existiam
algumas variedades de moscas com o
material genético modificado.

Trabalhando com tais moscas e com
moscas normais, denominadas selvagens,
Morgan realizava cruzamentos e analisava
a descendéncia para constatar se a lei da
segregacao independente de Mendel era
obedecida ou nao.

Em uma de suas experiéncias Morgan fez o cruzamento entre uma mosca do gendtipo
AABB com um mutante de gendtipo aabb e obteve em F, hibridos de gendtipo AaBb.

Cruzados entre si, os individuos de F, produziram em F, a seguinte descendéncia:

P AABB Xaabb

Ao fazer um retrocruzamento, ou seja, cruzando F,

com o birrecessivo (aabb), o bidlogo observou que

F.  AaBb x AaBb

1

foram obtidas quatro classes fenotipicas nas mesmas

proporcoes dos gametas. Significando que esse

F. -1 individuo aabb

2

- 3 individuos aaB_

cruzamento obedeceu a 2? Lei de Mendel.

No entanto, Thomas Hunt Morgan constatou que

em alguns casos nao havia obediéncia a esse

- 3 individuos A_bb

- 9 individuos A_B_

comportamento. Por exemplo, cruzando machos
de F, de corpo cinzento e asas longas, com fémeas

pretas de asas vestigiais, ao invés de obter quatro
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classes fenotipicas em proporcoes iguais (segregacao independente), Morgan obteve
apenas duas classes em proporcoes iguais. Esse resultado era obtido sempre que fazia
esse tipo de cruzamento. O pesquisador concluiu que 0s genes para a cor do corpo e 0s
genes para o comprimento das asas deveriam estar ligados no mesmo cromossomo e
nao se separavam durante a meiose.

Vamos fazer a andlise detalhada da pesquisa desenvolvida por Morgan com drosdfilas.

Em Drosophila melanogaster, os genes que condicionam a cor do corpo e a forma das
asas estdo ligados. A cor de corpo cinzento € condicionado por um alelo dominante P e
uma mutacdo de cor de corpo preto € determinado por um alelo recessivo p. A forma de
asas alongada (normal) é determinada por um alelo V e a forma de asas vestigial (curta)
é determinada por um alelo v.

Quando fémeas de corpo cinzento e asas normais homozigotas (PPVV) sdo cruzadas
com machos pretos de asas vestigiais (ppvv), a geragao F, € constituida por machos e
fémeas de corpo cinzento e asas normais (PpVv).

As fémeas da geracdo F, (PpVv), ao serem submetidas ao retrocruzamento com
machos pretos de asas vestigiais (ppvv), produziram quatro tipos de descendentes nas
seguintes proporcoes:

41,5% corpo cinzento e asas normais (PpVv)
41,5% corpo preto de asas vestigiais (ppvv)
8,5% corpo cinzento e asas vestigiais (Ppvv)

8,5% corpo pretos e asas normais (ppVv)

Observe o esquema a sequir: Uma vez que o macho, sendo duplo-
recessivo, fornece apenas alelos recessivos

——3 para os descendentes, pode-se concluir que
Parentais ﬁ as fémeas duplo-heterozigotas produzem

\/ quatro tipos de gametas, pois se formam
Cinzenta com Preto com . s
asas normais asas vestigiais todos os tipos possiveis de descendentes.
PPVV ppwV Entretanto, os gametas nao se formaram na
R q PR 0 . 0 .
T Veswigil  Veesg Nt mesma propor¢do: 41,5% PV; 41,5% pv;
PpW ppwW Ppvv ppVV 8,5% Pve 8,5CV0 pV

O fato de os quatro tipos de gametas da fémea ndo serem produzidos na mesma proporcao
(25% de cada tipo) mostra que os genes nao segregam independentemente. Gametas
portadores de alelos P e V e alelos p e v foram formados em proporcoes bem maiores que
0s gametas portadores de alelos p e V e dos alelos P e v.

A conclusdo a que chegamos é gque ndo ocorreu segregacao independente porque 0s
genes P e V estdo no mesmo cromossomo, ou seja, estao ligados. Entretanto, percebemos
que a ligacao nao é completa, pois se fosse, deveriam ser produzidos apenas dois tipos de
gameta.



A ligacdo entre genes localizados em um mesmo cromossomo nao é completa porque,
durante a meiose, ocorrem quebras e trocas de pedacos entre cromatides-irmas de
cromossomos homdlogos, fendmeno conhecido como permutacao ou crossing over.

Algumas dessas permutacdes ocorreram exatamente entre os genes para a cor do
corpo e para a forma das asas, de modo que a ligacao foi rompida e formaram dois
novos tipos de cromatides (recombinantes) uma com os alelos P e v, e outra com os
alelos p e V. A consequéncia foi a formacao de certo nimero de gametas com novas
combinacdes entre os alelos — gametas recombinantes - diferentes dos gametas
portadores das combinacdes génicas presentes nos cromossomos herdados dos pais
- gametas parentais.

Cromossomos homélogos
Mesmos genes, sequéncias de DNA diferentes

Cromatides Irmas R binacs
Mesma sequéncia de DNA ecombinacao
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Cada gameta tem um cromossomo,
cada um com uma combinacgdo unica de alelos

Esquema mostrando a permutacao e formagao de gametas recombinantes.

Desta forma, percebemos que metade das células que sofreram meiose formaram
gametas recombinantes. Logo:

Taxa de recombinacao (T.R.)

% células permutacdo/ 2

Esta taxa de recombinacdo ¢ dividida entre os dois tipos recombinantes. No exemplo
dado da drosdfila, a taxa de recombinacao foi de 17%. Logo, 8,5% para cada um
dos recombinantes. Percebeu-se ainda que a taxa de recombinacdo é diretamente

Linkage e Mapeamento de Genes



Linkage e Mapeamento de Genes

proporcional a distdncia entre os genes ligados. Quanto maior a distancia, maior a taxa
de recombinacao.

Assim, com base na frequéncia de recombinacdo observada nos cruzamentos, os
geneticistas puderam deduzir as distdncias relativas entre os genes. A distancia é
medida em centimorgan ou Unidades de Recombinacao (UR). Como no exemplo
dado, a taxa de recombinacao era de 17%, logo, a distancia entre os genes P e V era de
17 UR ou 17 centimorgans.

Podemos ainda analisar a posicao que os genes ligados ocupam no cromossomo:

» Posicao CIS: AB/ab -logo, os gametas parentais sdo AB e ab e os recombinantes
sao Ab e aB.

» Posicao TRANS: Ab/aB-logo, 0s gametas parentais sdo AbeaB e osrecombinantes
sao AB e ab.

A a A a Analise o exemplo abaixo:
» Adistancia entre os genes Ae B éde 16 UR.
Entdo a taxa de crossing over serd de 16 %,
B b b B ou seja, 16 % das espermatogbnias ou das

ovogolnias sofrerdo crossing over. Se o gendtipo
tiver os genes ligados na posicao “cis” (AB/ab), os

CIS TRANS gametas do individuo estardo assim distribuidos:
AB/ab Ab/aB
PARENTAIS AB = 42%
ab=42%

RECOMBINANTES Ab =8 %
aB=8%

Se o0 gendtipo tiver os genes ligados na posicdo “trans” (Ab/aB), os gametas do individuo
estardo assim distribuidos:

PARENTAIS Ab =42 %
aB =42 %

RECOMBINANTES AB =8 %
ab=8%

Levando em conta a taxa de crossing over de 16%, o reflexo da ligacdo sobre a
descendéncia pode ser visto através do cruzamento abaixo.
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ANOTACOES

AB/ab
AB/ab
ab/ab
Ab /ab
aB/ab

ab/ab
42 %
42 %
8 %
8 %
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