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Aepistasia é uma forma de intera¢io génica em que um alelo de um gene
altera o fendtipo observado nos individuos por meio da inibi¢io ou
modificacio do efeito do outro gene. Este material didatico utiliza exemplos
de regulagio genética da coloragio em animais domésticos como modelo para
o ensino dos conceitos de dominincia, recessividade e interacdes génicas. A
coloragio dos animais é um tema que interessa aos estudantes e que se presta
para o desenvolvimento de materiais didaticos que facilitam a aprendizagem
de conceitos bédsicos de Genética como heranca, dominincia, recessividade e
interagdes génicas epistaticas.
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atividade utiliza a interagio entre dois

dos genes envolvidos na determina-
¢do da colorag¢io da pelagem de vertebrados
(MCIR e ASIP) e poderi ser realizada atra-
vés do uso das informacdes presentes nos
quadros explicativos sobre a regulagio dos
genes de coloragio e também através das car-
telas e cartas disponiveis nos anexos.

MATERIAL

+ Quatro fichas explicativas que apresen-

+ Pecas para recorte — ovelhas brancas
(anexo 3);

+ Cartela de cruzamento preenchida apre-
sentando exemplo de cruzamento entre

duplo heterozigotos (EeAa) (anexo 4);

+ Caneta e tesoura.

APRESENTACAO
DO MODELO DIDATICO

O professor poderd utilizar as informagdes

tam: dos quadros para a discussio do problema
do controle genético da coloracio e, por meio
das cartelas e fichas disponiveis nos anexos,
exercitar a aplicagio dos conhecimentos com
os estudantes. A atuagio dos genes MCIR e
ASIP na regulagio da coloragio é mostrada
nas fichas 2 e 3, respectivamente, apresen-

1. Os tipos de pigmentos que dio cor aos
animais vertebrados;

2. O gene MCIR e seu papel na determi-
nagio do fenétipo preto dominante em
ovinos;

3. O gene ASIP e seu papel na determina- tando a a¢io dominante e recessiva dos ale-

¢do do fendtipo branco dominante em los destes genes. A interagio epistitica entre
ovinos; os genes MCIR e ASIP é apresentada na

ficha 4, a qual resulta na altera¢io das pro-
porgdes esperadas pelo diibridismo. A figu-
ra 1 apresenta um esquema simplificado da
acio dos genes nos melandcitos dos animais
portadores dos diferentes gendtipos para os
dois genes.

4. A interagdo epistitica entre os genes

MCIR e ASIP.
Cartela de cruzamento (anexo 1);

Pegas para recorte — ovelhas pretas (anexo
2);

Ficha 1. O controle genético da pigmentacdo em animais — informacées basicas

A coloragao nos animais & consequéncia da presenca na pele, nos pelos, nas penas e nos olhos de um pigmento chamado
melanina. A melanina é produzida em células especializadas denominadas melandcitos, a partir de compostos simples, por meio
de um processo enzimatico que ocorre em diferentes etapas. A sintese de melanina é estimulada pelo horménio melanocortina
(a-MSH). O hormonio a-MSH se liga a um receptor localizado na membrana dos melandcitos resultando na ativacao de
enzimas dentro da célula e na producao do pigmento (Figura 1).

A melanina pode ser classificada em dois tipos, a eumelanina, um pigmento escuro com cores que variam do preto ao marrom
e a feomelanina, um pigmento mais claro responsavel por cores do vermelho ao amarelo. A combinacao dos diferentes tipos
de pigmento resulta na grande diversidade de cores existentes nos animais.

Embora alteracoes na coloracao dos animais possam ser causadas por mutacoes em muitos genes diferentes, a producdo da
melanina é regulada principalmente pela acdo dos produtos de dois genes. O gene do receptor da melanocortina 1 (MCTR) e
o0 gene da proteina sinalizadora agouti (ASIP).

E importante ressaltar que a coloracdo dos animais é produto da acdo conjunta de diversos genes interagindo para a producdo
do fendtipo.
Responder apos a leitura da Ficha 1

1. Como ocorre a estimulagdo da producdo de melanina?

2. Qual a cor dos animais que ndo produzem melanina?
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Ficha 2. O gene MCIR e o fenotipo preto dominante em ovinos

Os ovinos apresentam diferentes cores na I3, incluindo o preto e o branco. O gene MCTR (receptor de melanocortina 1) é um dos
responsaveis pelo controle da pigmentacgao estando envolvido na ativacao da producao de eumelanina na pele. O produto do gene
MCTR é uma proteina receptora que é parte integrante da membrana celular (representada como uma estrutura azul na Figura 1).

Nos ovinos o gene MCTR apresenta dois alelos, o alelo dominante (E) que determina a cor preta, e o alelo selvagem (e), que
determina a cor branca.

A analise da sequéncia de DNA do gene indicou que o alelo dominante E surgiu em virtude de duas mutacdes de troca de base,
no gene MCIR, localizadas nos cddons niimero 73 (que provoca, na proteina, a troca do aminoacido metionina por lisina) e 121
(ocasiona a troca do aminoacido aspartato por asparagina). Tais mutagdes causam uma alteracdo na estrutura da proteina que
resulta na ativacdo constitutiva do receptor, ou seja, o receptor passa a estimular constantemente as enzimas que realizam a sintese
de melanina, produzindo pigmento preto (eumelanina) nos pelos (1a) dos animais. Por isto, as mutacdes acima descritas (e que
geraram o alelo E) ocasionam um ganho de funcao do gene. Assim, o alelo E apresenta dominancia simples sobre o alelo recessivo
e. Os ovinos que apresentam o gendtipo homozigoto dominante (EE) ou heterozigoto (Ee) possuem o fenétipo preto, e apenas
os homozigotos recessivos ee serdo brancos.

Ficha 3: O gene AS/P e o fenotipo branco dominante em ovinos

Em algumas racas de ovelhas, o fendtipo branco é dominante em relacdo ao pigmentado, sendo determinado pelo gene da proteina
sinalizadora agouti (ASIP). A proteina ASIP atua bloqueando o acesso do horménio a-MSH ao receptor MCTR na membrana
celular dos melanécitos, inibindo a sua acao (ver Figura). Assim, na presenca da proteina ASIP ndo ocorre o estimulo da sintese de
melanina dentro da célula. Normalmente a presenca da proteina ASIP na pele dos animais é baixa, resultando em padrées variados
de cor. Entretanto, no alelo A do gene ASIP ocorreu uma duplicacdo de uma regido de aproximadamente 190 Kb (1 Kilobase =
1.000 pares de nucleotideos) no cromossomo 13 de ovinos. A regido duplicada contem a regido codificadora do gene ASIP e a
regido promotora de outro gene, o que resulta na expressao constante do gene ASIP. Neste caso, a proteina inibidora é produzida
em niveis elevados impedindo totalmente a producdo de melanina nos pelos (Figura 1D).

O alelo recessivo do gene ASIP (alelo a) é inativo, ou seja, ndo é transcrito e ndo produz proteina inibidora. Consequentemente,
na auséncia da proteina ASIP, o horménio a.-MSH liga-se ao receptor MCI1R, ativa a sintese de melanina e resulta no fenétipo
pigmentado (Figura 1C).

Animais que possuem pelo menos uma copia do alelo dominante A (homozigotos AA e heterozigotos Aa) apresentam o fendtipo
branco, enquanto aqueles que sdo homozigotos para o alelo recessivo (aa) serdo pretos. Desta forma, a relacdo de dominancia
do gene ASIP explica a ocorréncia de filhotes pretos, homozigotos recessivos (aa), na descendéncia do cruzamento entre ovelhas
brancas heterozigotas (Aa). O alelo A do gene ASIP resulta em um ganho de funcdo, porém, atua de maneira contraria ao alelo E
do gene MCTR, resultando na inibicdo da producdo de melanina com o consequente fendtipo branco.

Responder apos a leitura da Ficha 3
1. Ha sintese de melanina em ovelhas com alelo A do gene ASIP?
2. Por que ovelhas duplo recessivas para o gene ASIP sintetizam melanina?

Ficha 4: Epistasia entre os genes MCTR e ASIP em ovinos

A epistasia € uma forma de interacao genética que ocorre quando dois ou mais genes atuam juntos para a determinacao de uma
caracteristica e o efeito de um alelo em um gene mascara ou modifica o efeito dos alelos do outro gene.

Os genes MCTR e ASIP interagem para determinar a cor da pelagem de ovinos: enquanto o receptor MC1R participa da estimulacao
da sintese de melanina, o gene ASIP age inibindo a sintese de melanina. O fenétipo branco ocorre quando o produto do gene
ASIP interage com um receptor normal (codificado pelo alelo e do gene MCTR) e inibe a sintese de melanina. O receptor MC1R
mutado (alelo E) estimula a producdo de melanina, independentemente da presenga ou auséncia do inibidor (proteina ASIP).
Independente do genétipo do gene ASIP o alelo E determina o fenétipo preto, portanto, o alelo E do gene MCTR é epistatico em
relacdo ao gene ASIP, ou seja, ndo permite a manifestacao do seu genotipo.

Quando ha epistasia, ndo sdo visualizadas na prole as mesmas proporcoes fenotipicas esperadas quando os dois genes interagem
de maneira simples, com segregacao independente. Apesar de existirem 9 classes genotipicas possiveis quando dois duplos
heterozigotos sao cruzados, 12/16 dos filhotes previstos serdo pretos devido ao alelo E. Entre os demais descendentes 3/16
homozigotos recessivos ee serao brancos devido a presenca do alelo A e 1/16 sera duplo recessivo com fendtipo preto, pois o alelo
a também determina a sintese de pigmento. Os individuos duplo recessivos podem apresentar outras cores e padrdes de manchas,
dependendo da influéncia de alelos de outros genes.
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INSTRUCOES
PARA 0S PROFESSORES

Como uma abordagem possivel, sugerimos a
divisio da turma em grupos e a distribuicio
das quatro fichas explicativas para cada gru-
po. De posse das fichas explicativas, os gru-
pos terdo como tarefa ler, discutir e represen-
tar por meio de esquemas os seus contetidos.
Durante o processo de leitura e discussio
das fichas e de elaboragio dos esquemas, o
professor poderd auxiliar cada um dos gru-
pos, sanando davidas, e estimular a reflexdo
acerca dos conceitos, problematizando suas
construgoes.

Uma vez concluidos os esquemas, sugeri-
mos que o professor conduza uma rodada de
apresentacdes, na qual cada grupo expord aos
demais os resultados do seu trabalho. Caberd
ao professor, durante a rodada de apresenta-
¢oes, pontuar os esquemas elaborados com
vistas 4 construgio coletiva de uma compre-
ensio adequada dos mecanismos envolvidos
na regulacio genética da coloragio em ani-
mais. Estimamos que para a realizagio desta
primeira etapa da atividade sejam necessa-
rios entre dois e quatro periodos.

Apés a apropriagio do contetido das fichas
por parte dos alunos, o professor podera ve-
rificar a aprendizagem e exercitar a aplicagio
dos conhecimentos construidos por meio da
utilizagio dos quadros de cruzamento e das
pegas para recorte. Sugerimos aos docentes
que, para a utilizacio deste material, sepa-
rem a turma em pequenos grupos (duplas
ou trios) e distribuam para cada um deles
os quadros de cruzamento em branco e as
pecas recortadas. Tomando como referéncia
o contetido das fichas, previamente discuti-
do, o professor poderd proceder a uma sé-
rie de simulacdes com os alunos, desafiando
os mesmos a realizarem os cruzamentos e
descreverem a propor¢io de fenétipos ob-
tida nos cruzamentos entre individuos com
gendtipos distintos para os dois genes. Su-
gerimos que se realizem as simulagdes de
cruzamentos uma de cada vez, ficando o
docente responsével por definir os genétipos
dos progenitores e discutir com os alunos, ao
final de cada rodada, os resultados obtidos.

Para a utilizagio das cartelas, recomendamos
que se observem as seguintes instrugdes:

+ Os genodtipos dos progenitores (macho e
fémea) sio anotados nas laterais da cartela.

Figura 1.

A atuacdo dos genes MCTR

e ASIP na membrana celular
dos melanécitos resulta na
modificacdo da pigmentacdo.
O alelo dominante E do gene
MCTR contém os dois sitios
alterados (asteriscos amarelos)
resultando na ativacao
constitutiva da sintese de
eumelanina. Nos individuos
homozigotos recessivos ee, o
receptor respondera ao estimulo
do horménio melanocortina
(a—MSH), com a consequente
producéo de pigmento na
auséncia da proteina inibidora
ASIP nos animais homozigotos
para o alelo a do gene ASIP,
entretanto a presenca da
proteina ASIP resulta na inibicao
da sintese de melanina nos
portadores do alelo A do gene
ASIP.
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+ Os gametas produzidos por cada progeni-
tor sdo anotados nos respectivos espagos.

+ Os gendtipos dos descendentes formados
a partir da combinagio dos gametas mas-
culino e feminino sio anotados nos qua-
dros internos da cartela.

+ A partir dos gendtipos da prole, os alu-
nos utilizardo os conhecimentos sobre a
acio dos genes apresentadas nas fichas 1
a 4 para prever o fenétipo de cada indi-
viduo. As figuras dos animais brancos ou
pigmentados devem ser colocadas sobre
os quadros contendo os respectivos gend-
tipos.

+ Os alunos devem calcular as propor¢des
genotipicas e fenotipicas esperadas e com-
parar com os resultados encontrados nas
cartelas.

Estimamos, para a realiza¢io desta segunda
etapa da atividade, que sejam necessarios no
minimo dois periodos.

CONCLUSAO

Este material diditico utiliza dois genes
que regulam o fendtipo da coloragio como
exemplos dos mecanismos de hereditarie-
dade e interagio entre genes, demonstrando
a possibilidade de sua utilizagio no ensino
de genética. Longe de esgotar as imensas
possibilidades a serem exploradas no ensi-
no em sala de aula, os quadros explicativos
elaborados com base nos genes do receptor
da melanocortina 1 (MCIR) a da proteina
sinalizadora agouti (ASIP) almejam con-

tribuir para o aprendizado desses conceitos
de maneira clara e visualmente acessivel. O
cariter das interacdes neles representadas,
além disso, favorece o desenvolvimento de
uma visio integrada do metabolismo, na
qual os genes interagem para a formacio de
um determinado fenétipo, bem como o ensi-
no dos mecanismos de interagio génica. Por
fim, o fato de corresponderem a situacgdes
reais de regulagio genética sobre a coloragio
em animais conhecidos pela maioria dos es-
tudantes, potencializa a contextualiza¢io dos
aprendizados, possibilitando aos estudantes
o estabelecimento de relagbes significativas
entre os conceitos apresentados na escola e o
mundo do qual fazem parte.
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ANEXOS

Anexo 1 - Cartela de cruzamento

Genétipo da Fémea

Escreva nos espagos abaixo os gametas femininos.

Escreva nos espagos abaixo os gametas masculinos.

Propor¢des genotipicas esperadas:

Propor¢oes fenotipicas esperadas:
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Anexo 2 - Pecas para recorte
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Anexo 2 - Pecas para recorte
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Anexo 4 - Cartela de cruzamento preenchida apresentando exemplo de cruzamento entre duplo
heterozigotos (EeAa).

Genétipo da Fémea

Escreva nos espagos abaixo os gametas femininos. Ee Ax
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Escreva nos espagos abaixo os gametas masculinos.

Propor¢des genotipicas esperadas:
1 EEAA : 1 EEaa: 2 EEAa: 2 EeAA : 4 EeAa: 2 Eeaa: 2 eeAa: 1 eeAA : 1 eeaa

Propor¢oes fenotipicas esperadas:z
13:3 pretoy e brancoy Entre 03 13 fendtipoy pretfos, 12 serdo devido ao- alelo ‘E’
e 1 duplo homozigoto recessivo, ‘eeaa.
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