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gene discutido neste artigo relaciona-se com a

pigmentagao de animais, um assunto corriqueiro

nas aulas de Genética, porém com detalhes ainda pouco

entendidos. O gene yellow das droséfilas nos da algumas

pistas de como estes processos ocorrem.

As espécies divergem de seus ances-

trais comuns através de mudancas

Fatores de transcricdo sao
proteinas reguladoras que se
ligam ao DNA regulando a taxa
de transcricao de um gene.

no DNA. Atualmente, uma das questdes
mais intrigantes da biologia é saber quais
mudancas no DNA sio responsdveis pela
evolugio da diversidade morfoldgica. Vi-
rias respostas inconclusivas iludiram os

Genes estruturais sio genes
que codificam um produto
especifico, RNA ou proteina
estrutural, que ndo sejam
produtos reguladores.

A macroevolucao refere-se

a evolucao taxondmica de
espécie ou superior. Estudos de
macroevolucdo focam as maiores
transformacgdes ou mudancas
como, por exemplo, a origem
dos insetos e sua posicdo na
arvore da vida. A macroevolucado
pode ser considerada como
resultante de um conjunto de
eventos de microevolucdo.

Microevolucdo é a ocorréncia
de mudancas evolutivas em
pequena escala, como as
mudancas de frequéncias
génicas dentro de uma
populacdo.

cientistas por mais de meio século, desde
a sintese moderna darwinista e da desco-
berta da estrutura do DNA. As razoes
para isto sdo inmeras, mas a principal
entre elas é que os genes que afetam a
morfologia sio dificeis de serem identifi-
cados.

A base genética da diversidade morfoldgica
pode ser compreendida em dois diferentes
espectros: o de larga escala, ou seja, dife-
rencas nos padrdes corporais em niveis ta-
xondmicos superiores, ¢ 0 de menor escala,
que compreende as diferencas na morfologia
entre individuos de espécies proximamente
relacionadas (CARROL, 2000; CARROL,
et al,2001).

Como as diferencas interespecificas devem
inicialmente surgir intraespecificamente,
podemos inferir que a atuagio dos meca-
nismos evolutivos que trabalham na escala
macroevolutiva devem ter sido iniciados

na escala microevolutiva.

A pigmentagio é uma das caracteristicas
mais varidveis entre os animais e é um 6timo
modelo para se compreender a evolugio fe-
notipica. A heranca da despigmentagio dos
olhos e da pele nos humanos, coelhos, cies
e outros animais tém sido amplamente uti-
lizados em aulas de Genética. Apesar de a
diferenca entre individuos albinos e pigmen-
tados parecer ter explicagio genética simples,
a questio da pigmenta¢io animal se mostra
complexa quando esta é discutida sob o pon-
to de vista poligénico e epistitico.

A grande diversidade de padrées de pigmen-
tagio em Drosophila (ver Figura 2) associada
as novas técnicas moleculares estio auxilian-
do a elucidar a arquitetura molecular e gené-
tica da evolugdo da pigmentagio. Os modelos
propostos até hoje para explicar diferentes
padrdes de melanismo sio frequentemente
poligénicos e relacionados com mudancas
regulatdrias em fatores de transcricdo e

em genes estruturais (WITTKOPP et

al., 2003, 2009).

Se entendermos a base genética da biologia do
desenvolvimento que estd por trds dos padroes
de pigmentagio em Drosophila, poderemos
esclarecer problemas como o do melanismo
industrial, dos diferentes tipos de mimetismo
e da convergéncia fenotipica nos animais.

Convergéncia fenotipica:
Este fendmeno acontece quando
duas espécies apresentam

um mesmo fenétipo, sem
compartilharem um ancestral
comum.
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O gene yellow (Ntmero de acesso no Gene-
Bank: X04427.1) é conhecido por muitos
estudantes de genética por causa das drosé-
filas. O gene, localizado no cromossomo X,
possui 5626 pares de bases com um tinico in-
tron de 2.718 pares de bases (éxons de 409 e
1629 pares de bases). O transcrito primério
possui 4.737 nucleotideos e, apds o proces-
samento, é traduzido em um polipeptideo de
541 aminoécidos, a proteina Yellow.

O alelo mutado produz o fendtipo despig-
mentado (albino) na cuticula das moscas, re-
sultando em uma coloragio amarelada. Vem

daf a denominagio, que parece contraditéria,
uma vez que o produto do alelo normal des-
te gene é uma proteina melénica, que dé cor
preta s manchas na regido posterior de cada
segmento abdominal destas moscas e ao t6-
rax.

Mutantes yellow (Figura 1) sio utilizados
como ferramenta diddtica em cruzamentos
monohibridos de Drosophila, para analisar
um padrio condicionado por um gene ligado
ao cromossomo X e discutir as propor¢oes
fenotipicas esperadas nas geracoes filiais

subsequentes.

As vias metabdlicas que envolvem a proteina
Yellow tém recebido a atencio de pesquisa-
dores porque ela tem um papel importan-
te na evolugio fenotipica de todo o género
Drosophila. Este género é um modelo para
se entender padrdes evolutivos que operam
nas diferencas interespecificas, e que podem
surgir apenas por mudangas na expressio de
um gene (WITTKOPP et al., 2003) , como
é o caso do yellow (Figura 2).

O alelo selvagem do gene yellow se expressa
de forma bastante diferenciada em pratica-
mente todas as espécies neotropicais (Fi-
gura 3) de algumas espécies de droséfila,

incluindo todas as nativas do Brasil. Em
todos os casos, a variagio na expressio gé-
nica estd correlacionada com a distribui¢io
da melanina preta, no térax, no abdémen
(WITTKOPP et al., 2002, LLOPART, et
al., 2002) ou nas asas dos individuos, pro-
duzindo uma diversidade de cores e dese-
nhos muito grande quando se observa o
corpo das intimeras espécies que sobrevoam
a fruteira das nossas casas.

Pesquisadores perceberam que mesmo que
as moscas apresentassem padrdes de colo-
racio completamente diferentes, indo de
amareladas a pretas, passando por um tom

Figura 1.
Fendtipo do mutante yellow de
Drosophila melanogaster.

Genética na Escola | Vol.9 | N°1 | 2014

Sociedade Brasileira de Genética

76




UM GENE

Genética na Escola — ISSN: 1980-3540

Figura 2.

Rota sintética de producao

da melanina em droséfilas,
mostrando o precursor (tirosina)
e os produtos da via metabdlica:
dopa, dopamina e NBAD
(N-beta-alanil-dopamina). As
enzimas estao representadas em
azul: TH (tiroxina hidroxilase),
DDC (dopadecarboxilase), PO
(fenoloxidase), Ebony e Tan. A
melanina preta é o pigmento
diretamente relacionado & acao
da proteina Yellow. Uma vez que
diferentes células expressam
diferentes componentes desta
rota metabolica, os pigmentos
se sobrepdem na cuticula do
adulto. Adaptado de Wittkopp et
al., 2003.
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castanho, e com o abdémen apresentan-
do pintas redondas, quadradas, ou linhas
retas ou interrompidas), tinham o mesmo
padrio de pigmentagio, mesmo se fossem
“transplantados” genes de uma mosca escu-
ra para uma clara, ou com padrées de pin-

—
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moscas, assim como em muitos animais, o
padrio de expressio de genes ligados a pig-
mentagio depende de interagdes epistaticas
com outros genes. Como exemplos dessas
interagdes, podemos citar as mudancas
epigenéticas no gene tan ou mudangas na

Epigenética: Estuda
alteragoes fenotipicas que
ocorrem nos individuos e que
ndo sdo devidas a alteracoes na
sequéncia do DNA.

tas e linhas distintos entre elas. Este fato
evidenciou que nestas diferentes espécies
a sequéncia génica nio havia sido alterada
ao longo do processo evolutivo, pois mesmo
com a transgenia o fenétipo esperado paraa
espécie se manteve inalterado (WITTKO-
PP et al., 2002). Ou seja, os pesquisadores
perceberam que a evolugio dos genes que
regulam esta morfologia da pigmentacio,
assim como varios outros tragos, passava
pela variagio em sequéncias presentes no
mesmo cromossomo (o X), e que atuavam
na regulagio da quantidade da proteina
Yellow produzida (mudancas cis-regu-
latorias). Contudo, perceberam também

Uma regido cis-reguladora
é uma sequéncia do DNA

ou do RNA que regulam a
expressdo de genes localizados
na mesma molécula de DNA,
isto € No mesmo Cromossomo.
Alteraces na ordem de bases
das sequéncias cis-requladoras
podem modificar a expressao
do gene.

que, quando transplantavam esta sequéncia
reguladora para um cromossomo diferente,
obtinham padrées distintos do esperado
para a espécie (no caso, D. melanogaster),
indicando que sequéncias em Cromosso-
mos diferentes também influenciavam na
expressio de yellow (fatores reguladores
agindo em trans). Isso nos mostra que nas

sequéncia do gene ebony, que contribuem
para a divergéncia na pigmentacio entre
espécies proximas de Drosophila, além de
sequéncias regulatérias que afetam ou a
produgio da melanina ou a secregio desta,
através de vesiculas do complexo golgiense,

nas células (MATUTE, et al.,2009).
Por exemplo, WITTKOPP et al. (2009)

observaram que alelos ligados (préximos, no
Mmesmo Cromossomo) a0 gene tan e a0 gene
ebony, fixados (a espécie possui apenas esta
forma alélica no seu genoma), em algumas
espécies de Drosophila também contribuem
para a varia¢io na pigmentagio. Estes auto-
res perceberam ainda que maltiplos genéti-
pos podem estabelecer 0 mesmo fendtipo,
mesmo dentro de uma mesma populacio.
Esta variagio de alelos é anterior 4 divergén-
cia dos subgéneros em Drosopbhila, estando
presente no ancestral comum destes e, por-
tanto, dando origem ao polimorfismo intra-
especifico e a divergéncia interespecifica.
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(a—i) padroes de pigmentacao abdominal. Nestas fotos, a cuticula abdominal de adultos foi cortada ao
longo da linha média dorsal e montada em laminas, tornando-as planas, como na metodologia proposta por
DUNCAN (1982). A parte anterior destas cuticulas esta acima, a parte ventral esta no centro e a parte dorsal
esta nas laterais: (a) macho de D. melanogaster. (b) fémea de D. melanogaster. Neste classico exemplo de
dimorfismo sexual de pigmentacao, os dois Gltimos segmentos abdominais (A5 e A6) sao completamente
pigmentados nos machos, mas ndo o sao nas fémeas. Note que as linhas pigmentadas (setas) sao mais
grossas perto da linha mediana dorsal (ponta da seta) (c) Uma espécie melanica (escura), D. mimica (espécie
do grupo Hawaiano). (d) D. ananassae (do grupo melanogaster) com auséncia completa de pigmentacao.
(e) D. saltans (grupo saltans), as bandas pigmentadas sao mais grossas nas bordas laterais dos tergitos
(segmento abdominal) (mostrados na seta), assim como a linha mediana dorsal. (f) D. hydei (grupo repleta),
as bandas pigmentadas sdo interrompidas na linha mediana dorsal (ponta da seta), como na maioria das
moscas do subgénero Drosophila. (g) D. (Dorsilopha) busckii, as bandas de pigmentos e alargam e sdo
interrompidas em maltiplos pontos ao longo do eixo dorso ventral (setas). (h) D. guttifera (grupo quinaria),
as bandas de pigmento sdo partidas em mdltiplos pontos. (i) D. unipunctata (grupo tripunctata), as bandas
de pigmento sdo interrompidas na linha dorsal mediana nos segmentos anteriores (seta), mas ndo nos
Gltimos, A5 e A6. (j, k) Pigmentacdo do tdrax e da cabeca. (j) D. nigrospiracula (grupo repleta). Cada ponto
escuro esta associado a uma cerda mecano-sensorial. (k) Zaprionus indianus. As duas linhas continuas
brancas na cabeca e no térax coincidem com a posicdo das cerdas dorsocentrais. (I-n) Pigmentacao da

asa. (1) D. suzukii (grupo melanogaster). (m) D. guttifera (grupo quinaria), cada ponto escuro na asa esta
associado a um 6rgdo mecano-sensorial ou a uma confluéncia de veias. (n) D. crucigera (grupo de espécies
Havaianas). Os padrdes de pigmentacdo das asas das Drosophila havaianas ndo sequem nenhum padrao
6bvio de marcagao de estruturas morfologicas, como cerdas ou confluéncia de veias, no entanto, sao
extremamente coincidentes de individuo para individuo. (permissao de uso de WITTKOPP et al., 2003).

Figura 3.
Diversidade de padroes de
pigmentacao em Drosophilidae.
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Outro resultado interessante foi encontrado
por Jason Wilder (WILDER et al., 2002)
e corroborado por outros estudos (BRIS-
SON, et al., 2006). Todos estes pesquisado-
res sequenciaram partes do gene yellow das
moscas do grupo cardini, tentando entender
como este grupo se tornou tio polimérfico
para a pigmenta¢io abdominal no Caribe.
Suas andlises mostraram que as sequéncias
do éxon 1 (que integra a parte que deve ser
traduzida do gene) de yellow nas droséfilas
do subgrupo dunni, apontam vestigios em
suas sequéncias, que comprovavam a a¢io da
selecdo natural em uma regido, chamada de
peptideo sinal, que sinaliza que a proteina
deve entrar no reticulo endoplasmitico (RE)
celular para ser secretada. Proteinas com re-
gides positivas (hidrofilicas) sio conhecidas
por serem transportadas eficientemente para
o interior do RE, o que afetaria o processo de
secregdo deste produto génico, que participa
da biossintese da melanina. A caracteristica
melanica, por algum motivo, permaneceu
nas populagdes sem alteragio, o que levanta
a possibilidade de constricao seletiva.

Constricdo seletiva: E
a acdo da selecao natural
limitando a alteracao

das sequéncias de genes
adaptativos.

Assim, como podemos perceber, embora os
mecanismos genéticos que operam na pig-
mentagdo de animais, plantas e humanos,
sempre estejam como 0s primeiros a serem
lembrados quando tentamos explicar tais
relagdes entre gendtipo e fendtipo, em ne-
nhum dos casos, estes mecanismos parecem
ser mera interagio entre dois alelos com do-
minincia completa, como leigamente muitos
interpretam.

Contudo, muito ji se sabe sobre as rotas
metabélicas que atuam na pigmentagio e,
o surpreendente, é que estas rotas incluem
proteinas que atuam muito cedo na escala
evolutiva, apenas alterando a sua expressio
ou o seu relacionamento com outras prote-
inas ou sequéncias génicas. O caso do gene
yellow das droséfilas, portanto, pode ser con-
siderado como um bom modelo de estudo.
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