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Capitulo 1

CoMPONENTES CELULARES,
DivisAo CELULAR E A GAMETOGENESE

ZaAN MusTACCHI
SERGIO PERES

A CELULA E SEUS COMPONENTES

A célula é a menor unidade estrutural e funcional de um organismo
multicelular. Basicamente ha 2 tipos de células:

- Procariontes: que nao possuem nucleo individualizado e sdo representados
pelas bactérias e Cianoficias;

- Eucariontes: que apresentam membranas formando compartimentos
funcionais dentro da célula, como a carioteca, o complexo de Golgi, o reticulo
endoplasmatico e as mitocondrias, sendo representados pelas plantas e pelos
animais.

- CELULAS EUCARIONTES -

Com o auxilio do microscopio podemos observar no interior das células
do corpo humano, o nucleo que se cora intensamente e o citoplasma.

O citoplasma € uma substancia consistente e apresenta no seu interior
um arranjo complexo tubular de membranas, chamado de reticulo
endoplasmatico, relacionado com biossintese de macromoléculas e seu transporte
por outras organelas celulares, como por exemplo o complexo de Golgi que é
bem desenvolvido nas células que sintetizam proteinas, como por exemplo as
células pancreaticas.

Ainda no citoplasma, vamos encontrar as mitocondrias, pequenas
estruturas relacionadas com a respiracao celular (respiracao oxidativa, ciclo
de Krebs) que tem como peculiaridade da sua estrutura a presenca de um
cromossomo circular que lhe compete o modelo de heranca mitocondrial, e os
ribossomos que participam da sintese de proteinas. Estdo presentes também os
lisossomos com suas enzimas digestivas, capazes de decompor acidos nucleicos,
proteinas, lipidios e também o citoesqueleto, formado de proteinas fibrosas e os
microtubulos e microfilamentos que estabilizam a estrutura celular (ver
Capitulo 4 - “Genética Molecular?).

Existem os centriolos, que sdo pequenos cilindros de microtabulos, que
participam da divisdo celular. Essas organelas sao tao pequenas que seu estudo
s6 foi possivel com o advento do microscopio eletronico. O nucleo, € envolvido
pela membrana nuclear ou carioteca que o separa do citoplasma.

Dentro do nucleo estdo os cromossomos que possuem os genes e também o
nucléolo e o suco nuclear (Figuras 1.1 a/b).
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A Membrana Plasmatica: também chamada de plasmalema, é composta
por uma camada bimolecular de fosfolipidios atravessados por moléculas de
proteinas, associadas ou nao a carboidratos ramificados, com func¢ées diferentes:
Enquanto algumas possuem canais para passagem de substancias, outras
funcionam como receptoras de membranas, estruturas estas de grande
importancia na consideracao de biodisponibilidade e mecanismo de atuacao dos
farmacos e dos nutrientes (Figura 1.2).

) Nucleo Lisossomo
Membrana Plasmatica -

Aparelho de Golgi __.
Nucléolo -
Mitocondria

— Ribossomo

- Reticulo
Endoplasmatico
Citoplasma

Centriolo Peroxissomo Citoesquelsto

Célula Eucarionte

Figura 1.1 (a): Célula Eucarionte, com distribuicdo das organelas intra-
citoplasmaticas, observadas por corte de membrana, modelo grafico. (Adaptado de
Curlver 1994).

IO pm
Mocleo da Calula
Figura 1.1 (b): Nucleo da Célula Eucarionte, Figura 1.2: Ultraestrutura da Membrana
modelo grafico. (Adaptado de Curlver 1994). Plasmatica (Adaptado de Cooper 1997).
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As Mitocondrias: Apresentam-se como pequenos bastonetes com
extremidades arredondadas que se deslocam com a corrente citoplasmatica.
Possuem 70 pm de comprimento e 2 pm de largura. Ao microscopio eletronico
sao delimitados por uma membrana continua chamada de membrana externa e
sob ela existe uma membrana interna. Ambas as membranas sao separadas por
um espaco e cada uma apresenta uma estrutura trilaminar como a da
plasmalema.

A membrana interna se invagina formando pregas chamadas cristas
mitocondriais, cujo numero é diretamente proporcional a atividade celular
(musculatura e figado apresentam maior numero de mitocondrias). Prendendo o
interior da mitocondria, ha uma substancia amorfa chamada de matriz, onde
existem graos de reserva de calcio ou de bario. Do lado da matriz, a membrana
interna € forrada de particulas, presas por um pequeno pedunculo, chamado de
particulas elementares (Figura 1.3).

- e T T L b ke ik Figura 1.3:
s oy : i P i _ Ultraestrutura da

7 Mitocondria:

1) Membrana;

2) Membrana interna;
= 3) Crista;
4) Matriz.

Funcées da Mitocondria:

1- Ciclo de Krebs: € uma série de reacoes onde os acido graxos e piruvato
sofrem transformacdes metabolicas gerando 10 substancias diferentes,
liberando energia que fica armazenada em molécula de ATP e produzindo no
final CO? e H?O.

2- Cadeia respiratéria: que se processa nas cristas mitocondriais. Ha uma
sucessao de reacoes de o6xido-reducao e o transporte de elétrons até o oxigénio
formando agua, por meio dos nucleotideos e dos citocromos. A energia liberada
€ utilizada para regenerar moléculas de ATP por fosforilacdo de ADP.

O Reticulo Endoplasmatico: E uma estrutura citoplasmatica
caracterizada por um sistema continuo de tuneis, definido como cisternas, que
em determinadas situacoes assemelha-se a vesiculas esféricas ou achatadas.
Estas podem ser lisas ou granulares, determinando a nomenclatura de reticulo
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endoplasmatico liso ou rugoso. O aspecto rugoso € atribuido a presenca dos
ribossomos que também podem estar livres no citoplasma. Os ribossomos,
que sao ricos em ribonucleoproteinas, sao responsaveis, juntos com os
filamentos do RNA mensageiro, na constituicao dos poliribossomos, que tem
uma significada funcéo na sintese protéica (ver Capitulo 4- “Genética Molecular”).
O reticulo endoplasmatico é o principal produtor das enzimas lisosomiais.

Os Lisosomos: Sao organelas intracitoplasmaticas caracterizadas por
minusculas bolsas com granulos repletos de substancias enzimaticas, que tem
como funcao principal a digestao celular. Estao presentes em todas as células
dos seres vivos e sdo particularmente abundantes em células circulantes do
sistema hematopoiético, tais como macrofagos, linfocitos e outros leucoécitos,
além de sua grande concentracdo nos hepatoécitos. As suas propriedades de
digestao competem grandes fun¢oes metabolicas reguladoras da biotransformacao
e biodisponibilidade (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica — Erros Inatos do
Metabolismo”).

Complexo de Golgi: Estrutura que assemelha-se ao reticulo
endoplasmatico por também apresentar estruturas de vesiculas que apresentam-
se planas ou esféricas, tendo uma propriedade histologica pela sua disposicao,
que habitualmente € perinuclear, e portanto muito provavelmente relacionada a
transportes de informacoes entre nuicleo e outras organelas citoplasmaticas.

Peroxisomos: Sao pequenas estruturas esféricas originadas do reticulo
endoplasmatico, que tem funcoes especificas de induzir reacdes oxidativas por
intermédio de enzimas presentes em seu interior. Estdo mais envolvidos com as
oxidacao dos lipideos, podendo estar relacionados a alguns classicos erros inatos
do metabolismo (ver Capitulo 8- “Genética Bioquimica — Erros Inatos do
Metabolismo”).

DIVISAO CELULAR: MITOSE

As células dos eucariontes apresentam um ciclo de vida formado por
intérfase e mitose.

- MITOSE -

Flemming (1879) introduziu o termo mitose para as células em divisdo, ao
observar pela primeira vez estruturas filamentares longitudinais que dividiam as
células.

Strasburger (1884) usou os termos: profase, metafase, anafase, para
designar os diferentes estagios da divisao celular.

Waldeyer (1888) empregou o termo “cromossomos” para designar as
estruturas filamentosas e coraveis, visiveis durante a mitose.

Mitose ou citocinese € o processo de divisao celular que tem como produto
duas células geneticamente idénticas (células somaticas), caracterizando-se pela
condensacao cromossomica e pela evidenciacao das cromatides-irmas, onde cada
célula duplica-se, através de uma sequéncia de eventos que, didaticamente, divide-
se em 4 fases: Profase, Metafase, Anafase e Telofase. A Figura 1.4 mostra que a
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citocinese completou-se, dando como resultado duas novas células com dois
cromossomos cada uma (Figura 1.4).

Figura 1.4: Mitose, onde observa-se durante a profase a migracdo dos pares de centriolos para a periferia
celular com uma condensacdo cromossomica, seguindo-se da migracdao no sentido equatorial dos
cromossomos. Formacao dos fusos com polimerizacdo dos microtibulos nos cinetocoros, seguindo-se do
desaparecimento do envoltério nuclear e disposicao paralela e equatorial dos cromossomos durante a
metafase, que é seguida pela anafase, onde ha separacao das cromatides-irmas e tracdo com migracao
dos cromossomos para a periferia celular, quando inicia-se a teléfase, que é caracterizada por completar
a citocinese, onde ha evidéncia do envoltorio nuclear e de duas células distintas.

Ao contarmos os cromossomos de uma pessoa, verificamos que em
cada célula do corpo existem quarenta e seis (Figuras 1.5 a/b e 1.6). Ainda
mais, constatamos também que esses 46 cromossomos estdo distribuidos
em 23 pares, dos quais 22 pares sao de cromossomos iguais (cromossomos
homologos e autossomos) e um par sexual que é constituido, em individuos
de sexo masculino por cromossomos diferentes (X e Y ndo homoélogos), porém
iguais na mulher (dois cromossomos X considerados homoélogos e sexuais).

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS
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Comecamos nossa vida como um ser unicelular, resultante da fuséao
de duas células reprodutoras; cada uma dessas células reprodutoras contribui,
na espécie humana, com um conjunto de 23 cromossomos. Esse processo é
ciclico, ou seja os fenomenos de cada etapa sao condicionados por eventos
prévios. Mitose é a divisao celular das células somaticas, pela qual duas
células-filhas geneticamente idénticas sdo reproduzidas a partir de uma
Unica célula-mae. Os organismos multicelulares utilizam esse processo de
divisdo como mecanismo de crescimento, sendo o maior periodo do ciclo
celular denominado de intérfase, o intervalo entre as divisdes celulares.
Durante esse estagio os cromossomos sao distendidos, ocorrendo a replicacao
do DNA na fase S.

Figura 1.5 (a): Cariétipo humano: Figura 1.5 (b): Montagem do cariétipo humano:
Microfotografia de Cromossomos Humanos. Simulagéo grafica.
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A célula-ovo, assim formada, sofre o processo da mitose para originar
um novo ser. A mitose é observada durante toda a vida, desde o crescimento
e o desenvolvimento até a velhice. Na puberdade uma célula com numero
duplo de cromossomos (célula diploide, com numero cromossomico 2n) fornece,
no final do processo, quatro células reprodutoras, cada uma com n
cromossomos (células haploéides).

Esses gametas com 23 cromossomos originam-se através de um processo
especial chamado meiose (Figura 1.4), que ocorre unicamente nas gonadas
(testiculos nos homens e ovarios nas mulheres).

Munidos desses fatos todos, podemos agora completar o nosso ciclo celular
vital.

A mitose consiste na divisao celular e na divisao longitudinal dos
cromossomos que a precede. Os cromossomos resultantes distribuem-se na
mesma quantidade nas células filhas, portanto permanecendo constantes os
cromossomos e o citoplasma; na mitose, sdo denominadas Cariocinese e
Citocinese, respectivamente. Didaticamente, dividimos a mitose em: Proéfase,
Metafase, Anafase e Telofase. O periodo que separa duas divisdes consecutivas €
denominado Intérfase. Dizemos que uma célula esta em intérfase quando ela
nao esta se dividindo (Figura 1.7).

Ciclo Celular

Teldfase
Dhvisdo Celular

Figura 1.7: Fases do ciclo
de vida celular: Na
intérfase, G1 que dura cer-
ca de aproximadamente 26
horas, onde ocorrem even-
tos de transcricao e tradu-
cao, esse com duracao
média de 12 horas onde
ocorre replicacao do DNA;
G2, de aproximadamente
3 horas, que precede o ini-

thfazna ; cio da mitose (M) e a
Metafa P":_'fasa' mitose, que por sua vez
Cromatides Irmés dura cerca de 1 hora e pre-

cede a intérfase.
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Intérfase:

Inicia-se com uma fase G1 (G=Gap) de duracao variada conforme o tipo de
célula, onde ocorre a sintese de proteinas necessarias para a divisdo e para
novas células. A seguir vem uma fase “S” onde ocorre a sintese de DNA e que
dura aproximadamente 8 horas, onde todo o genoma se duplica. Depois vem a
fase G2 com duracdo de 4 horas aproximadamente (ver Capitulo 4- “Genética
Molecular”).

Terminando a intérfase a célula entra em mitose que dura aproximadamente
1 hora, dependendo do tipo de célula. As células que habitualmente nao se dividem,
como os neuronios, estdo sempre em fase GO. Todos as fases do ciclo celular sao
reguladas por proteinas especificas, codificadas por numerosos genes
(Figura 1.7).

Na intérfase os cromossomos sao dificilmente visiveis ao microscoépio,
apresentando-se como longos filamentos pouco coraveis.

Como sao longos e finos e se encontram enovelados, esses filamentos nao
dao a impressao de serem individualizados e o conjunto deles denomina-se de
cromatina. No momento em que as células entram em mitose os cromossomos
mostram-se como estruturas individuais, por estarem mais condensados. Assim,
chamamos de cromatina a expressao interfasica dos cromossomos.

Profase:

Durante a transicao da intérfase para a profase, os cromossomos se tornam
visiveis como filamentos longos e finos. Cada cromossomo esta preso a um sitio
especifico da carioteca e encontra-se formado por dois filamentos chamados
cromatides irmas unidas pelo mesmo centromero, como resultado da sintese de
DNA. No final da préfase os cromossomos se espiralizam ficando mais curtos e
mais grossos (condensacdo cromossomica), a membrana nuclear desaparece e
o fuso mitético torna-se visivel, como filamentos muito delgados que irradiam-se
dos polos celulares a partir dos centriolos (Figura 1.8).

Figura 1.8: Profase: Foto e esquema da migracao dos centriolos para a periferia celular e condensacgao
progressiva dos cromossomos, que tornam-se encurtados e espessos.
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Metafase:

Cada centromero prende-se as duas fibras do fuso, chamadas de fibras
cromossOmicas, e os cromossomos sdo puxados para a regido equatorial da
célula.

O processo de condensacao cromossomica atinge o grau maximo na
metafase sendo, portanto, a fase mais favoravel para a observacdo dos
cromossomos (analise do cariotipo) porque eles tornam-se mais visiveis ao
microscopio.

Cada cromossomo metafasico consiste de duas cromatides irmas unidas
pelo mesmo centromero. As extremidades de cada cromossomo sdo chamadas
de telomeros e o ponto de unido com as fibras do fuso chama-se cinetocoro.
Cada cromossomo duplicado se dispdée no equador do fuso, lado a lado, sem
pareamento dos homologos (Figura 1.9).

Figura 1.9: Metafase: Foto e esquema dos cromossomos dispostos na regido equatorial. E o melhor
momento da visualizacao dos cromossomos e é adequado para o inicio da elaboracao do cariétipo.

Anafase:

O centromero de cada cromossomo divide-se quando puxado pelas fibras
cromossomicas e as duas cromatides migram para poélos opostos (disjuncao
das cromatides).

A ocorréncia de uma “nao-disjuncao” num par de cromossomos na anafase,
vai provocar sérios disturbios no futuro embrido, dando origem a duas células
com: 45 e 47 cromossomos respectivamente. E quando a trissomia for no
cromossomo n.° 21 origina de um individuo portador de sindrome de Down (Figura
1.10).

Figura 1.10: Anafase: Foto e esquema da separacdo das cromatides irmas.

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 1 - COMPONENTES CELULARES, DIVISAO CELULAR E A GAMETOGENESE 1 7

Telofase:

Observa-se o aparecimento de uma constricido que acentua-se cada vez
mais, desaparece o fuso, uma nova membrana nuclear comeca a formar-se em
torno de cada conjunto de cromossomos que ficam cada vez mais alongados e,
portanto, menos visiveis e passam a constituir a cromatina. Reaparece o nucléolo.
O citoplasma divide-se (citocinese) originando duas novas células, que iniciam
uma nova intérfase (Figura 1.11).

Figura 1.11: Telofase: Foto e esquema da reconstituicio da membrana nuclear e do
nucléolo.

A DIVISAO DAS CELULAS GERMINATIVAS: MEIOSE

Strasburger (1884): introduziu o termo meiose para este tipo de divisao
celular, que precede e origina os gametas (células reprodutivas), ocorre portanto
nas gonadas (ovarios e testiculos). As células que formam o corpo de um homem
ou de uma mulher, tem cada uma 23 pares de cromossomos, sendo um de cada
tipo. Se nos gametas o numero de cromossomos fosse o mesmo das outras células
do corpo, em cada geracao esse numero duplicaria. Isso ndao acontece gracas ao
processo da meiose, na qual ha duas divisoes celulares acompanhadas de uma
septacao longitudinal para uma divisdo dos cromossomos, que as precede,
originando gametas hapléides, isto €, contém s6 um cromossomo de cada tipo
(n) enquanto que a célula somatica contém dois cromossomos de cada tipo (2n).
Além da reproducao numeérica, observa-se, na meiose, atracao, pareamento, troca
de partes e separacado posterior dos cromossomos homologos. As divisdes
meioticas sao designadas por divisdo I e II, sendo a intérfase entre elas muito
curta ou inexistente (Figuras 1.4 e 1.12).

A meiose difere da mitose nos seguintes pontos:

1. A primeira parte separa cromossomos homologos, e a segunda, cromatides-
irmas;

. Ocorre uma divisdo de cromossomos e duas de citoplasma;

. Ha pareamento de cromossomos homologos;

. Resulta em 4 células filhas por cada vez, que sao haploides;

. O numero de cromossomos de cada uma das 4 células é igual a metade do
numero de cromossomos da célula original (ocorre reducao do numero de
cromossomos — na meiose 1);

. Apresenta a troca de genes entre os homologos (permutacao);

. Ocorre somente quando o organismo esta sexualmente maduro.

a s~ Wi
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Figura 1.12: Divisdo das células germinativas - Fases da Meiose: A partir da profase I
(2n), ha a formacao de 4 células n na telofase II, que serdo os gametas masculino ou
feminino.

Importancia da Meiose:

(@) Reduzir o numero diploide (2n) de cromossomos, estabelecido pela fecundacao,
a um numero hapléide (n) nos gametas, mantendo constante o numero de
cromossomos da espécie;

(b) Permitir através do crossing-over, maior numero de recombinacoes génicas,
aumentando a variabilidade de tipos de gametas.
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Compreende duas divisdes celulares, meiose I e II, para uma divisao
dos cromossomos. Na meiose I ocorrem dois acontecimentos genéticos
importantes: recombinacdo genética através da permutacao e a reducao do
numero de cromossomos pela metade (haploide).

Intérfase:
Os cromossomos se apresentam como estruturas alongadas e
desespiralizadas (cromatina).

Profase I:

Corresponde ao inicio da meiose, onde ocorre o inicio da espiralizacao dos
cromossomos e que, ao se tornarem observaveis, ja estardo duplicados em duas
cromatides unidas pelo mesmo centromero, apresentando regioes alternadamente
finas e grossas chamadas de cromomeros. A seguir ocorre o pareamento dos
homologos formando os bivalentes, possibilitando, assim, uma troca de genes
entre cromatides homologas (permutacao) - momento de muita importancia na
magnitude da variabilidade de expressao génica, repercutindo nos fenotipos.

Metafase I:

Os bivalentes comecam a organizar-se na regido equatorial da célula, presos
pelo centromero as fibras cromossomicas do fuso, inteiramente ao acaso,
produzindo varias combinacoes.

Anafase I:
Ocorre a separacao dos cromossomos chamada de disjuncao dos
homologos, os quais migram para os polos opostos da célula.

Telofase I:
Formam-se novas membranas nucleares, produzindo novas células com
23 cromossomos duplicados cada uma.

- SEGUNDA FASE DA MEIOSE - MEIOSE II -

Consiste na separacao das cromatides (disjuncao) e uma rapida divisao
da célula original, em duas células-filhas com um cromossomo de cada par e,
portanto, haploide (momento importante na consideracao das nao-disjucoes pré-
zigoticas).

Profase II:

Cada célula-filha inicia outra divisao.

Metafase II:
Os cromossomos duplicados se dispoe independentemente na regido
equatorial da célula, presos pelo centromero ao redor do fuso.

Anafase II:

Os cromossomos sdo puxados pelas fibras cromossomicas para os polos
opostos das células e os centromeros dividem-se ocorrendo a disjuncado ou
separacao das cromatides.
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Telofase II:

Os cromossomos descondensam-se, reconstruindo-se a membrana
nuclear. Ocorre a citocinese e formam-se 4 células, cada uma com o nimero de
cromossomos reduzido a metade.

Os cromossomos resultantes diferem geneticamente dos originais, por
causa da recombinacdao que ocorre na profase I, podendo existir regides
recombinantes e ndo-recombinantes. A distribuicao dos cromossomos durante
a meiose explica o fenomeno da separacao independente das caracteristicas,
propostas por Mendel em seus trabalhos com ervilha de cheiro.

A MEIOSE E A NAO-DISJUNCAO

Durante a meiose, ndo ocorrendo a separacao de um determinado par de
cromossomos homologos, na anafase I, ou de cromatides-irméas na anafase II,
resultam gametas com dois cromossomos de um mesmo tipo e gametas com
nenhum cromossomo desse tipo. Na primeira ndo-disjuncao, origina-se um zigoto
monossomico e na segunda, um tipo de zigoto trissémico.

Quando a nao-disjuncdo ocorre na gametogénese de um dos pais do
paciente, dizemos que ela é pré-zigética; quando ocorre durante a gravidez, nas
primeiras mitoses do zigoto, € chamada pés-zigotica (Figura 1.13).

Figura 1.13: Nao disjuncao mitotica, pos-zigética. (Simulacao Computadorizada).

As nao-disjuncoes podem ser favorecidas pela idade avancada dos
genitores, principalmente da mae, ou por fatores ambientais a que ficou
exposta a gestante (drogas, medicamentos, irradiacdes, etc.). Assim, por
exemplo, um em cada 50 recém-nascidos, de maes com idade entre 45 e 49
anos, apresenta a nao-disjuncdo mais frequente, caracterizada pela trissomia
do cromossomo de n.° 21 (sindrome de Down).

O processo da meiose € basicamente o mesmo, no homem ou na mulher,
no entanto como ha uma diferenca entre a gametogénese masculina e a feminina,
o evento da nao-disjuncao ocorre mais frequentemente na meiose feminina.

CROMATINA SEXUAL - SEXO NUCLEAR

O dismorfismo sexual, em nucleos somaticos na intérfase, foi observado
pela primeira vez por Barr e Bertram (1949) em células nervosas de gata: As

GENETICA BASEADA EM EVIDENCIAS — SINDROMES E HERANCAS



CAPITULO 1 - COMPONENTES CELULARES, DIVISAO CELULAR E A GAMETOGENESE 2 1

células femininas continham um corpusculo heterocromatico que nao
aparecia nas células masculinas. Posteriormente verificou-se que ocorria
também nas células somaticas das mulheres, mas nao em homens normais
(Figura 1.14).

A cromatina sexual é também chamada de Corspusculo de Barr em
homenagem ao seu descobridor. E representada por um corpuisculo denso, ovéide
e bem individualizado que aparece proximo a membrana nuclear, no nucleo de
células femininas normais, constituindo-se em elemento importante na
caracterizacao do sexo genético. No sexo feminino apenas um dos cromossomos
X é ativo (Eucromatico) e representa um elemento importante no metabolismo
celular. O outro cromossomo X, apresenta-se condensado, inativo
(Heterocromatico), transformado na cromatina sexual.

O numero de cromatinas sexuais, foi verificado corresponder ao niumero
de cromossomos X, menos um; portanto na mulher normal, o nimero é 1 e no
homem normal essa formacao nao existe (X — 1 = zero).

Seu estudo é importante para verificar-se anomalias provocadas por
alteracoes no numero normal de cromossomos X, como nas sindromes de Turner
(45,X, portanto o n.° de X - 1 = zero, consequentemente ndo ha cromatina sexual)
e Klinefelter (47,XXY, portanto o n.° de X - 1 = 1, concluindo-se que neste caso o
sexo nuclear € igual a uma (1) cromatina sexual).

A inativacao de um X explica porque a quantidade dos produtos dos genes
localizados no X, é a mesma no homem e na mulher; embora o homem tenha um
s6 X em suas células e a mulher tenha dois.

Figura 1.14:

Nucleo celular apresentando
cromatina sexual positiva,
apontada pela seta,
caracterizando a presenca da
inativacdo do cromossomo X no
individuo portador de cariétipo

com dois cromossomos X
(X-1 = n.° de cromatina)

A cromatina sexual assim chamada, é normalmente estudada em
esfregacos da mucosa bucal, em células sedimentares da urina, em cortes
histologicos, em cultura de tecidos, em pequenas biopsias da pele, no liquido
amniotico, em bulbos pilosos, em leucocitos do sangue periférico. Sendo
interpretada antigamente como regides heterocromaticas dos dois cromossomos
X das células femininas, que na intérfase somatica apresentar-se-iam
condensados e fortemente coraveis, isto €, heteropicnoticos. No entanto, foi
demonstrado que nas células femininas na intérfase, apenas um cromossomo X
€ heteropicnoético, sendo que o outro € indistinto dos autossomos. Nas células
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somaticas masculinas, s6 ha um X e este é heterocromatico e forma o
Corpusculo de Barr. Admitindo-se que o estado é inativo, concluimos que em
ambos os sexos sO existe um X em funcionamento nas células somaticas.

As custas da investigacdo da cromatina sexual que teve-se a primeira
indicacao de que varias anomalias sexuais poderiam ser provocadas por alteracoes
no numero normal de cromossomos X, ao verificar-se a existéncia de homem
com cromatina X e de mulheres sem esse corpusculo. Seu estado é tutil no
diagnéstico de Aneuploidias sexuais, como nas sindromes de Klinefelter, Turner,
em caso de mosaicismo, nas disgenesias gonadais e etc. O exame da cromatina
sexual em células das mucosas ou de sedimento urinario deve preceder o estudo
do cariotipo quando existir incerteza quanto ao sexo do paciente, ou em mulheres
com atraso estatural, com amenorréia primaria e em homens com azoospermia
ou com oligospermia acentuada (ver Capitulo 23- “Diferenciacdo Sexual Anormal.
Estados Intersexuais”).

A investigacdo da cromatina sexual ou do cromossomo X, em células
presentes no liquido amniético, tem sido indicada para avaliacao de sexo
cromossomico fetal e tem sido de grande valia nas determinantes dos riscos de
manifestacoes das doencas de comprometimento fisico e ou intelectual
transmitidas pelo X (herancas ligadas ao sexo).

A formacao da cromatina sexual ocorre no embrido feminino entre o 12° e
16° dias de vida, quando um dos cromossomos transforma-se no Corpuasculo de
Barr, tornando-se nao funcional.

GAMETOGENESE HUMANA

A gametogénese € a origem dos gametas, que pode ser dividida em:
espermatogénese ou origem dos gametas masculinos e ovogénese ou origem dos
gametas femininos. Em qualquer caso inclui a meiose como uma de suas etapas.
O processo da meiose é essencialmente o mesmo, no testiculo ou no ovario.

O processo da gametogénese apresenta diferencas fundamentais entre o
homem e a mulher (Tabela 1.1), portanto, qualquer erro que possa acontecer,
produz consequéncias clinicas diferentes.

Tabela 1.1: DIFERENCAS ENTRE GAMETOGENESE MASCULINA E FEMININA
Masculina Feminina
Inicio Puberdade Vida Embrionaria
Duracéao 60 a 65 dias 12 - 50 anos
N.° de mitoses na formagdo do 30 a 500 20 a 30
gameta
Produgao de Gametas por meiose 4 espermatides 1 6vulo e 3 corpusculos polares
Producao de gametas no adulto 100 a 200 milhées por 1 6vulo em cada ciclo menstrual
ejaculagao
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ESPERMATOGENESE

Ocorre nos tubulos seminiferos dos testiculos. Inicia-se ao redor dos 6
anos de vida quando as espermatogonias dividem-se em espermatoécitos jovens,
por mitose. Cada espermatécito jovem, cresce e diferencia-se em espermatoécito
primario. E nestes que ocorre a primeira divisao meiética, a partir da puberdade,
originando os espermatocitos secundarios. Estes, apos a segunda divisao meiética,
originam as espermatides e estas diferenciam-se nos espermatozoides. O processo
todo demora cerca de 60 dias.

Compreende 3 fases:

1- Multiplicacao: O periodo de multiplicacao das espermatogonias inicia-se
mais ou menos aos 6 anos e prossegue por toda a vida. Um exame microscopico
dos canais seminiferos revela, na camada mais profunda de suas paredes, células
arredondadas, em constante multiplicacdo por mitose: as espermatogonias;

2- Crescimento: Inicia-se apés os 6 anos, quando uma célula recém dividida
cresce quase nada, originando os espermatécitos (Figura 1.15). A medida
que se examinam camadas mais profundas da parede dos canais seminiferos,
encontram-se células diferentes. Em certas zonas, as células ja sdo crescidas;

Figura 1.15:
Aspecto microscopico
de bi6épsia gonadal;
evidenciando-se

| maturagéo da
gametogénese
masculina com
diferentes estagios de
diferenciacéao das
espermatogonias,
espermatides e
espermatozodides.

3- Maturacao: Inicia-se no comeco da puberdade, em média aos 12 anos,
quando o testiculo desenvolve-se por mecanismo hormonal. Os espermatoécitos
dividem-se por meiose, dando células menores, que sao chamadas
espermatides.

ESPERMIOGENESE

As espermatides, na camada seguinte, vao alongando-se para formar
a cabeca e a cauda dos espermatozoides. Estes ficam presos, por certo tempo,
na parede em que se formaram, mas acabam por ser expelidos ao longo dos
tubulos seminiferos, pela pressao dos novos espermatozoides que surgem
continuamente. Chegam assim ao epididimo, canal maior que armazena os
espermatozoéides de todos os tubulos seminiferos. Em cada epididimo, os
espermatozoides sao levados para o canal deferente, e acumulam-se em sua
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parte terminal, que € uma ampola mais dilatada, chamada vesicula seminal
e, com a ejaculacao, passam pela prostata, onde recebe o liquido seminal,
saindo através da uretra.

OVOGENESE

Ocorre no interior dos ovarios e boa parte do processo desenvolve-se
antes do nascimento (durante a vida fetal). O ovario da menina recém-nascida
ja contém um estoque de ovocitos mais que suficiente para as necessidades
da vida inteira. O desprendimento dos 6vulos (ovulacdo) s6 comeca, entretanto,
na puberdade.

1. Multiplicacao:

Na mulher a multiplicacdo das ovogonias por mitose, realiza-se durante a
fase embrionaria. No ovario, cada ovocito fica envolvido por um conjunto de
células que formam os chamados foliculos primordiais. Cada ovogonia, situada
no tecido cortical do ovario, € a célula central de um foliculo em desenvolvimento.
Ao redor do 3° més de vida intra-uterina, as ovogonias dividem-se em ovocitos
jovens;

2. Crescimento:

Ocorre antes do nascimento, quando um ovocito jovem acumula reservas
nutritivas no seu interior e aumenta bastante de tamanho, diferenciando-se em
ovocito primario. Apenas um foliculo cresce de cada vez para liberar o 6vulo em
cerca de duas semanas;

3. Maturacao:

Inicia-se antes do nascimento através da meiose, porém s6 termina ao
redor da puberdade para originar 1 6vulo fértil e 3 polécitos nao férteis que
degeneram. Muitos foliculos regridem (atrofiam), sendo chamados de foliculos
atresicos e aos 12 anos cada ovario tem em média 4 mil foliculos e destes apenas
um numero pequeno completara a maturacao, libertando os 6vulos (ovulacao)
por um mecanismo hormonal ciclico.

Um ovécito primario sofre a 1* fase da meiose e através de uma divisao
desigual do citoplasma origina 2 células de tamanhos diferentes: uma
praticamente s6 com o nucleo, chamada de 1° corpusculo polar ou polocito e
outra que acumula quase todo o citoplasma da célula original, chamada de ovocito
2° (ou de segunda ordem). A segunda divisdo meiotica inicia-se imediatamente,
enquanto o ovocito secundario é liberado e desloca-se pelas trompas de Falopio
e nao se completa a nao ser depois da fertilizacao que, usualmente, ocorre antes
que o 6vulo alcance o Gitero. Essa divisao € bastante desigual quanto a distribuicao
do citoplasma, formando: O 6vulo maduro e o 2° corpusculo polar. O primeiro
corpusculo polar pode também dividir-se, mas esses corpusculos sao incapazes
de formar embrides viaveis, devido a pequena quantidade de reservas
citoplasmaticas que possuem.

Assim, na mulher, algumas fases da meiose ocorrem antes do nascimento
e na puberdade, uma das células formadas, mensalmente, prossegue da divisao
que sO6 completa em caso de haver fecundacdo. O tempo necessario para uma
célula germinativa transformar-se em 6vulo, pode ir de 12 até 50 anos de idade.
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Da uniao do espermatozoéide, com 23 cromossomos, com o ovulo, também
haploide, que normalmente ocorre nas trompas de Faldpio, origina-se um
zigoto, pela fusao dos dois pronucleos, restabelecendo o niimero cromossomico
diploéide da espécie (46 cromossomos). A seguir, iniciam-se as mitoses para
dar origem ao novo ser (Figura 1.12).

Convém lembrar que nos mamiferos em geral, inclusive na espécie
humana, a expulsao do 2° glébulo polar somente ocorre apos a fertilizacdo da
célula reprodutiva feminina (Figura 1.16).

Figura 1.16:
Fertilizacao,
corpusculos
polares.

PRINCIPAIS DIFERENCAS ENTRE ESPERMATOGENESE E OVOGENESE,
EM GERAL

1. O periodo de multiplicacao € mais curto na ovogénese do que na
espermatogénese;

2. O crescimento € mais pronunciado na ovogénese do que na espermatogénese;

3. Na maturacao da ovogénese forma-se apenas um ovulo a partir da célula que
sofre meiose; na espermatogénese formam-se 4 células uteis.

Supondo que uma mulher seja fértil dos 12 aos 52 anos de idade, libertando
um oOvulo por més, sem interrupcao dos ciclos, formara durante a sua vida,
aproximadamente, 500 ovulos. Existe uma desproporcao espantosa entre o
numero de gametas masculinos e femininos se nos lembrarmos de que na espécie
humana o liquido seminal fértil contém, em média, 200 a 350 milhdes de
espermatozoides.
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