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RESUMO

Os mamiferos possuem conjunto cromossémico diploide, em que corresponde ao material
genético herdado do pai, e a outra metade da mée. Gatos domésticos (Felis catus) possuem
namero diploide de 38 cromossomos, sendo dois deles 0s cromossomos sexuais, responsaveis
pela determinacdo do sexo, e que sdo representados por X e Y. As fémeas possuem
cromossomos sexuais XX, e 0os machos XY. As pelagens tortoiseshell e calico podem estar
presentes em gatos e sdo determinadas pela presenca das cores preto e laranja, s6 que
distribuidas de formas diferentes pelo corpo do animal, e fisiologicamente sé podem ser
observadas em fémeas. Laranja e preto séo cores determinadas pelo cromossomo X, entdo
conclui-se que essas duas cores s6 podem ser expressas a0 mesmo tempo em fémeas, pois as
mesmas possuem dois cromossomos X. Alguns machos nascem tortoiseshell ou calico devido
a ocorréncia de anomalias cromossomicas, sendo a mais comum a anomalia semelhante a
Sindrome de Klinefelter em humanos (47,XXY), que em gatos é 39,XXY. Essa condi¢éo é rara
em machos, e para diagnostico definitivo o caridtipo é o exame citogenético mais utilizado. O
trabalho teve por objetivo destacar as alteracbes genéticas envolvidas na presenca das
coloragdes das pelagens tortoiseshell e célico em gatos domésticos machos, e o estudo tem
importancia na clinica veterinaria de pequenos animais, ja que essas desordens genéticas, em
sua maioria, provocam disturbios reprodutivos. O estudo também tem significativa relevancia
na atuacdo do Médico Veterinario na area de citogenética clinica em pequenos animais, bem
como no desenvolvimento de estudos voltados a area, que s@o consideravelmente escassos.

Palavras-chave: Anomalia. Cromossomos. Citogenética. Cariotipo.



ABSTRACT

Mammals have a diploid chromosome set, which corresponds to the genetic material inherited
from the father and the mother. Domestic cats (Felis catus) have a diploid number of 38
chromosomes, two of which are the sex chromosomes, which are responsible for determining
sex, and are represented by X and Y. Females have sex chromosomes XX, and XY males. The
tortoiseshell and calico hairs are determined by the presence of black and orange colors, only
distributed differently by the body of the animal, and physiologically can only be observed in
females. Orange and black are colors expressed by the X chromosome, so it is concluded that
these two colors can only be expressed in the same organism in females, by the same possessing
two X chromosomes. Some males are born tortoiseshell or calico due to the occurrence of
chromosomal anomalies, being the most common anomaly similar to Klinefelter's Syndrome
in humans (47,XXY), which in cats is 39,XXY. This condition is rare in males, and for
definitive diagnosis the karyotype is the most used cytogenetic test. The objective of this work
was to highlight the genetic alterations involved in the presence of tortoiseshell and calico hair
colorations in male cats, and the study is important in the veterinary clinic of small animals,
since these genetic disorders, in the main, cause reproductive disorders. The study also has
significant relevance in the practice of the Veterinarian in the area of clinical cytogenetics in
small animals, as well as development of studies aimed at the area, which are considerably
scarce.

Keywords: Anomaly. Chromosomes. Cytogenetic. Karyotype.
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1. INTRODUCAO

Desde os primérdios, € possivel encontrar evidéncias de que os gatos domésticos
passaram por transformacdes evolutivas no que se refere a genética. Os gatos domésticos tém
acompanhado os seres humanos a milénios. Alguns estudos genéticos destacam a hipotese de
que esses animais sao descendentes do gato montés aradbico (Felis silvestis lybica).

Segundo a taxonomia, a familia Felidae é composta das subfamilias Acinonychinae,
Felinae e Pantherinae. Estas subfamilias estdo divididas em 14 géneros e 38 espécies
(WOZENCRAFT, 2005; JOHNSON et al., 2006).

Gatos domésticos sdo mamiferos carnivoros, de tamanho pequeno, o que normalmente
varia consideravelmente, tendo em vista o fato da espécie possuir inimeras ragas existentes no
mundo todo (PARDO; MONTES; CARDALES, 2016).

Os felinos possuem diferentes racas e com isso podem expressar diferentes tipos de
pelagens. Em gatos fémeas, pode ocorrer a presenca das pelagens tortoiseshell ou célico. A
pelagem tortoiseshell, popularmente conhecida como “casco de tartaruga” ou “escaminha”, €
caracterizada pela presenca dos pelos pretos mesclados com pelos laranja ao longo de todo o
corpo do animal. Na pelagem célico, conhecida também como tricolor, as cores preto, laranja
e branco apresentam-se de forma independente. O que ha de semelhante nessas duas coloracGes

de pelagem ¢ a presenca das cores preto e laranja em um Unico animal.

Fisiologicamente, as coloracdes de pelagem tortoiseshell e calico s6 podem ser
expressas em gatas fémeas devido a existéncia de fendmenos genéticos presentes nesse sexo. E
sabido que as fémeas possuem 0S cromossomos sexuais XX, ao passo gue 0S Cromossomos
sexuais masculinos sdo XY. O gene responsavel pela manifestacdo da coloracdo laranja esta
presente no cromossomo sexual X, e, embora o gene responsavel pela coloracdo preta esteja
presente em um cromossomo autossémico, o alelo dominante para a cor laranja é epistatico

para a cor preta, ou seja, impede que a mesma se expresse.

E importante mencionar um outro fendmeno genético em fémeas, que teve inicio com o
estudo de dois pesquisadores chamados Barr e Bertram, que observaram em células neurais de
gatas fémeas que as mesmas possuiam uma estrutura altamente condensada, que em células de
machos ndo era possivel observar. Barr e Bertram concluiram que se tratava de um dos
cromossomos X da fémea, nomeando a estrutura de Corpusculo de Barr, hipbtese que foi

confirmada posteriormente pela geneticista Mary Frances Lyon que, além de confirmar que o



13

corpulsculo de Barr se tratava de um dos cromossomos X da fémea, concluiu que a razdo desse
fendmeno ocorrer seria para que houvesse uma compensacao de dose de cromossomos X entre

fémeas e machos.

Posteriormente, esse mecanismo ficou conhecido como “inativa¢do do X” ou “hipotese
de Lyon”. Nesse fendmeno, um dos cromossomos X das fémeas, seja ele materno ou paterno,
é inativado de forma aleat6ria durante as primeiras divisdes celulares da fase embrionaria e, a
partir do momento em que um deles é inativado em determinada célula, as células subsequentes
provenientes da divisdo serdo geradas com o0 mesmo X inativado (materno ou paterno), e esse
mecanismo é permanente, exceto em células germinativas, em que os dois cromossomos X

permanecem ativos. Entdo, s 0 cromossomo X ativo sera expresso.

Nessa hipdtese, 0 cromossomo inativado ainda possui alguns genes transcricionais, ou

seja, ndo é silenciado por inteiro.

Embora as coloragdes preto e laranja dependam do cromossomo sexual X para serem
expressas, somente um desses cromossomos da fémea € ativo, devido a inativacdo do X. O que
ocorre para que haja a expressdo das cores laranja e preto € que 0s dois cromossomos X, tanto
0 materno quanto o paterno, sdo inativados em regides diferentes do corpo do animal de forma
aleatoria. Entéo, as regides em que ha a presenca da coloracdo laranja, o cromossomo X ativo
possui 0 alelo dominante para a cor laranja, impedindo a expressao do gene responsavel pela
cor preta. E em areas que possuem a coloracao preta, o X ativo possui alelo recessivo para a cor
laranja, permitindo que o gene responsavel pela cor preta se expresse. Gatas tortoiseshell e
calico sdo largamente mencionadas como modelo classico da inativacdo do X, sendo
consideradas um mosaico de células, ja que possuem duas linhagens celulares diferentes no

corpo.

Quando esse fendmeno ocorre em gatos machos, que, por sua vez, apresentam apenas
um cromossomo sexual X, normalmente é resultado de anomalias presentes nos cromossomos
sexuais. Essas anomalias podem ser Sindrome de Klinefelter (39,XXY), sendo a que ocorre
mais frequentemente, mosaicismo ou quimerismo, que envolvem a presenca de duas linhagens
celulares de origem comum ou diferente, respectivamente. Essas trés desordens também
acometem seres humanos e, embora a Sindrome de Klinefelter seja uma das anomalias mais

comuns, ainda ndo foi completamente elucidada.

A Sindrome de Klinefelter, 0 mosaicismo e o quimerismo s&o alteracdes genéticas raras,

e em gatos machos sdo mais perceptiveis por conta da presenca dessas pelagens (tortoiseshell
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e calico). Porém, vale ressaltar que os estudos voltados para a genética da pelagem desses gatos

sdo consideravelmente escassos, bem como os casos relatados.

E importante deter do conhecimento voltado & ocorréncia dessas pelagens em macho,
tendo em vista que, embora seja uma descoberta antiga, muitos profissionais desconhecem a
possibilidade de um gato macho possuir essas coloragdes, consequentemente desconhecendo
também que essa condicdo é fruto de desordens genéticas. O diagndstico dessas alteracbes
também é relevante, ja que a maioria delas causa distdrbios reprodutivos nos animais,
comprometendo sua fertilidade e, em alguns casos, os deixando mais predispostos ao
desenvolvimento de algumas patologias do sistema reprodutor. O trabalho teve por objetivo
destacar as alteracfes genéticas que promovem a expressdo das pelagens tortoiseshell e célico

em gatos domésticos machos.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Destacar 0 mecanismo e alteracdes genéticas que envolvem a manifestacao das pelagens

tortoiseshell e calico em gatos domeésticos machos.

2.2. Objetivos especificos

e Especificar quais cromossomos estéo envolvidos na coloragéo das pelagens tortoiseshell
e calico em gatos domésticos machos;

e Destacar as alterac6es genéticas envolvidas nas pelagens tortoiseshell e calico em gatos
domesticos;

e Realizar um comparativo da Sindrome de Klinefelter em humanos, a anomalia
cromossdmica que envolve as pelagens tortoiseshell e calico em gatos domésticos
machos;

e Destacar a relevancia da citogenética na Medicina Veterinaria, enfatizando o exame

cariotipico em gatos machos com pelagem tortoiseshell e célico.



16

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Introducdo a genética

Desde os primordios, os seres humanos ja apresentavam certa curiosidade quanto as
questBes da hereditariedade. As gravuras da Babildnia existentes ha no minimo 6.000 anos sdo
provas disso, em que ha genealogias sobre a transmissdo de determinadas caracteristicas das
crinas de cavalos. Porém, com a escassez de métodos de pesquisa e pouco conhecimento a
respeito da reproducdo, ndo obtiveram muitas respostas (BORGES-OSORIO; ROBINSON,
2013).

Inimeros estudos foram desenvolvidos para que fosse estabelecido que a prole herda de
Seus respectivos genitores caracteristicas genotipicas e fenotipicas. A Genética anda lado a lado
com a Biologia, desde a fertilizacdo de um ovocito por um espermatozoide, seguido do
desenvolvimento do zigoto que, inicialmente ndo passa de uma célula, e posteriormente sofre
intensas multiplicacdes e diferenciaces para atender as diferentes demandas do organismo. O
monge austriaco Gregor Mendel iniciou os estudos voltados a Genética quando em 1865 tornou
publico os resultados referentes ao cruzamento de ervilhas, e deduziu que diferentes fatores
levavam as informacdes dos genitores sobre a prole, muito embora essa descoberta ndo tenha
sido reconhecida por outros cientistas (GRIFFITHS; et al., 2008).

Vale destacar que nem mesmo Charles Darwin, que publicou seu livro A origem das
espécies em 24 de novembro de 1859, tinha no¢do de como a hereditariedade atuava, bem como
Francis Galton, pioneiro da Genética Médica e o primeiro a realizar uma pesquisa voltada a
Genética Humana, conhecia a obra e descoberta de Mendel. Os relatos e descobertas de Mendel
ficaram desconhecidos por aproximadamente 35 anos. As leis de Mendel foram redescobertas
em 1900 por trés pesquisadores, sendo eles Hugo De Vries (Holanda), Carl Correns (Alemanha)
e Erick Von Tschermak (Austria). No entanto, a genética foi reconhecida enquanto genética
ndo com os artigos de Mendel, mas com os artigos da redescoberta dele. Entdo, no século XX,
foi determinado que as informacgdes do desenvolvimento dos organismos estavam presentes no
ntcleo celular (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

Logo apos o reconhecimento das leis de Mendel, Archibald Garrot em 1902 foi um dos
fundadores da genética médica, e um ano mais tarde, Sutton e Boveri, analisando como 0s
cromossomos agiam durante a divisdo celular, concluiram que os genes estariam contidos nos
cromossomos. O termo “genética” foi designado em 1906 pelo bidlogo William Bateson, e em

1909 Wilhelm Johannsen, um boténico dinamarqués, criou o termo “gene” para designar os
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fatores de natureza hereditaria destacados por Mendel. Na década de 1940 houve a
determinacdo de que 0s genes sao compostos por &cido desoxirribonucleico (DNA). Em 1962,
James Watson e Francis Crick ganharam o prémio Nobel por descreverem a estrutura molecular
do DNA em 1953. A genética molecular envolveu descobertas como o estabelecimento de que
0 DNA é transcrito para acido ribonucleico (RNA), que por sua vez € traduzido em proteina, e
0 que determina a sequéncia dos aminoacidos na proteina é a decifracdo do cddigo genético
(GRIFFITHS et al., 2008; BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

A genética é a ciéncia que estuda a estrutura e funcdo dos acidos nucleicos, o DNA e
RNA. A universalidade do DNA facilita o estudo dessa ciéncia, bem como as caracteristicas
hereditarias dos organismos vivos e expressdes das mesmas. As caracteristicas hereditéarias dos
organismos Vvivos estdo codificadas no DNA. Esse DNA apresenta-se na sequéncia de
nucleotideos, que por sua vez, sdo as unidades basicas dos acidos nucleicos, ligados de modo
semelhante a elos de uma corrente, formando longas moléculas. Na maioria dos organismos
eucariotos o0 DNA é formado por duas fitas complementares destas ligacoes de nucleotideos em
forma de uma espiral. Essa disposi¢cdo € denominada dupla hélice. A dupla hélice é disposta
com proteinas no nucleo da célula eucaridtica, e forma um cromossomo. O ndmero de
cromossomos varia de organismo para organismo (PAZZA; KAVALCO, 2015).

O cromossomo ¢é constituido por uma molécula de DNA que, com o auxilio de outras
moléculas, mantém sua integridade e harmonia. Essas moléculas séo proteinas em associacao.
O cromossomo se encontra no nucleo da célula, e tem por funcdo permitir a transmissdo da
informacdo genética e descendéncia (APARICIO-RODRIGUEZ; et al., 2011).

A maioria dos seres vivos possuem cromossomos diploides. O termo “diploide” ¢é
utilizado para determinar organismos que possuem dois lotes cromossdmicos, sendo eles um
da mée, e um do pai, e 0s mamiferos, em sua maioria, possuem essa caracteristica (PAZZA,
KAVALCO, 2015).

O niimero basico de cromossomos de uma espécie € denominado haploide, podendo ser
representado pela letra “n” (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997).

Genes sdo designados como as sequéncias de nucleotideos em uma molécula de DNA
responsaveis por caracteristicas tanto micro, quanto macroscopicas, como alguma proteina, ou
determinacdo da cor do olho ou pelo, respectivamente (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Os genes estdo presentes nos cromossomos que, quando localizados em células
reprodutivas, passam as informagdes genéticas para a proxima geragdo. Os seres humanos
possuem 22 pares de cromossomos autossémicos, e um par de cromossomos sexuais (XX em
mulheres e XY em homens) (RAMOS; CUNHA, 2016).
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O local especifico que um gene ocupa em um cromossomo, € chamado locus. Vale
destacar que um Unico cromossomo pode possuir diversos loci (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Apbés o desenvolvimento de estudos voltados a morfologia dos cromossomos,
pesquisadores descobriram que ha dois exemplares iguais de cada um por célula diploide.
Entdo, existem pares de cromossomos nos nucleos que sdo chamados homdlogos
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997).

Par de cromossomos homélogos é o nome dado a organismos diploides que possuem o
lote cromossémico do pai e 0 outro da mde. Cromossomos constituintes de um par de
homdlogos, possuem a mesma regido para um determinado gene, que podem ser de sequéncias
iguais ou diferentes. Cada sequéncia nestes loci ¢ denominada alelo. Alelos sdo formas
alternativas de genes, que estdo presentes em um determinado I6cus de um dos cromossomos
do par de homoblogos (Figura 1). Um conjunto de alelos de determinada caracteristica é
denominado gendtipo. E importante destacar que cada l6cus pode possuir apenas dois alelos
em cada individuo, ja que um alelo veio do pai, e outro da mée (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Figura 1. Em cada par cromossdmico ha l6cus para 0 mesmo gene, e cada cromossomo possui uma copia do gene,

denominada alelo.

Genes, alelos e cromossomos

Homélogos Alelo ligado ao

I cromossomo X
Locus

Q L/

1

-

Par 1
Alelo Alelo

A

Cromossomos autossdmicos Cromossomos Sexuais

Fonte: PAZZA; KAVALCO (2015).

Entdo, determina-se que, cada caracteristica originaria de um gene, pode possuir até dois

alelos em cada l6cus, sendo um alelo do pai, e 0 outro da mae. Se esses dois alelos sdo iguais,
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0 determinado individuo é denominado homozigoto para a caracteristica. Se sdo diferentes, o
individuo € heterozigoto para a caracteristica (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Mendel estabeleceu a lei da dominancia, que determina que em seres heterozigotos, uma
caracteristica € ocultada por outra por meio de alelos. O alelo dominante sera expresso, ao passo
que o alelo recessivo permanece “latente”, porém, vale destacar que, ambos os alelos serdo
transmitidos aos descendentes. Ainda assim, o alelo recessivo podera ser expresso, mas sO
quando ha a presenca de duas copias do mesmo (RYE; et al., 2017).

Utilizando o exemplo do comprimento de pelos em gatos, caracteristica determinada
por um gene autossdémico (L/I), os pelos curtos sdo dominantes, entdo, basta a presenca de um
alelo dominante para que os pelos nasgam curtos (homozigoto L/L; heterozigoto L/I), logo,
gatos de pelos longos sdo homozigotos para o alelo recessivo (I). Normalmente, o alelo
dominante € representado por uma letra maidscula, ao passo que, um alelo recessivo, uma letra
minuscula (PAZZA; KAVALCO, 2015).

O conjunto de todos os genes é denominado genoma, e a Genética é uma ciéncia que
abrange a diversidade, replicacdo, mutacdo e traducdo das informagdes contidas no gene
(GRIFFITHS; et al., 2008).

Também foi descoberto, de forma eventual, que um Unico gene poderia controlar
verdadeiros complexos de caracteres, e esse mecanismo foi denominado pleiotropia. Casos em
gue mais caracteres sao controlados por efeitos combinados de diversos genes sdo denominados
epistasia. Entdo, um gene pode modificar a expressdo fenotipica de outro gene nédo alélico,
fendmeno conhecido como interacdes epistaticas (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 1996).

A meiose é uma divisao celular que ocorre apenas em células diploides. Na meiose, uma
Unica célula diploide da origem a quatro celulas haploides, sendo estas denominadas gametas.
O gameta é uma célula que se une a outro gameta para originar um zigoto diploide. A meiose é
dividida em duas partes, sendo a primeira conhecida como reducional, por gerar, a partir de
uma célula diploide, duas haploides; e a segunda € caracterizada como equacional, por originar,
a partir dessas duas células haploides, outras quatro (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 1996).

H& um par de cromossomos com morfologia diferente em um dos sexos na maioria das
espécies que possuem sexos separados. Esses cromossomos sao denominados cromossomos
sexuais, e 0s demais sdo conhecidos como autossomos. Em quase todos os mamiferos, os
machos possuem 0s cromossomos sexuais morfologicamente distintos, sendo chamados de
heterogaméticos. As fémeas, homogaméticas, possuem, em sua maioria, Cromossomos sexuais
semelhantes (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997).
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O mecanismo para determinacdo dos sexos em vertebrados gonocoristicos podem
ocorrer por fatores ambientais ou informagdo genética (CONOVER; HEINS, 1987).

Em casos de determinacdo sexual por fatores ambientais, um dos exemplos a ser citado
é a temperatura. Em tartarugas, no momento da incubacdo dos ovos, em baixas temperaturas,
nascem filhotes machos, ao passo que, na incubacéo dos ovos em temperaturas mais altas, as
tartarugas nascem fémeas (BULL; VOGT, 1979).

O mecanismo determinado pela informacdo genética se d4 no momento da concepcéo,
em que oS gametas parentais sdo transmitidos a prole. Em mamiferos, o sistema de
cromossomos sexuais é 0 XY. A presenca ou auséncia do cromossomo Y que determina o sexo
da prole, podendo ser macho ou fémea, respectivamente. Entdo, os machos sao heterogaméticos
(XY), e as fémeas, homogaméticas (XX). Ha também uma significativa diferenca de tamanho
entre os dois cromossomos, em que 0 X é maior que o Y (GRAVES, 1995).

Os cromossomos sexuais X e Y surgiram a partir da evolucdo de um par de
cromossomos ancestrais. O cromossomo X teve grande parte de suas caracteristicas
conservadas, como genes e estrutura, ao passo que o cromossomo Y mudou significativamente.
Conservou poucos genes, e seu tamanho foi reduzido consideravelmente. A funcao genética do
cromossomo Y €, basicamente, a inducdo do desenvolvimento masculino, bem como
manutencao da espermatogénese (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

3.1.1. Inativacdo do X/Hipotese de Lyon

Tendo em vista que a maioria das fémeas possuem dois exemplares do cromossomo X,
e machos possuem apenas um, ha mecanismos de compensacdo de dose que ocorrem e sdo
estabelecidos de formas diferentes em diferentes espécies. Na mosca-das-frutas, 0 cromossomo
X do macho mostra-se hiperativado, fazendo com que o macho tenha uma dosagem do X
equivalente ao da fémea. Em mamiferos, ndo importa quantos cromossomos X a fémea tenha,
apenas um sera transcricionalmente ativo. Essa compensacdo de dose em mamiferos € explicada
por meio do mecanismo de inativacdo do X (GRIFFITHS; et al., 2008).

Na literatura, o primeiro estudo registrado sobre a inativa¢do do cromossomo X ocorreu
em 1949, quando Barr e Bertram descreveram uma estrutura nuclear que se mostrava marcada
fortemente em células neurais de gatas, estrutura que ficou conhecida como corpusculo de Barr.
Ap0s alguns anos, algumas outras evidéncias foram notadas, como o fato de individuos com a
Sindrome de Klinefelter (47,XXY) apresentarem fendtipo masculino, ainda que possuissem
dois cromossomos X (JACOBS; STRONG, 1959).
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Entdo, as pesquisas iniciais foram realizadas com células de gatos fémeas, e Barr e
Bertram observaram que nessas células havia uma estrutura altamente condensada (Figura 2.1)
que ndo era observada em células de gatos machos (Figura 2.2), em que eles especularam que
seria um dos cromossomos X. Posteriormente, nomearam a estrutura como corpusculo de Barr
(Figura 2.1) e outras pesquisas foram desenvolvidas, confirmando que a estrutura condensada
de fato se tratava de um dos cromossomos sexuais da fémea. Mary Lyon, em 1961, a partir de
observacdes realizadas em células de camundongos, concluiu que o corplsculo de Barr se
tratava de um cromossomo X que sofria inativacao na fase de desenvolvimento embrionario de
fémeas (NICHOLAS, 2010).

Figura 2. Células de gatos fémea e macho.

"I

Figura 2.1. Nucleo celular de nervo Figura 2.2. Ntcleo celular de nervo

hipoglosso de gato fémea com a presenca hipoglosso de gato macho.

do Corpusculo de Barr (seta).

Fonte: NICHOLAS (2010).

Estas evidéncias levaram a geneticista Mary Frances Lyon ao desenvolvimento da
hipotese de inativacdo do cromossomo X. Quatro geneticistas, sendo eles Mary Lyon, Lianne

Russell, Ernest Beutler e Susumo Ohno realizaram, independentemente, estudos sobre o
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mecanismo envolvido na compensacdo de dose do cromossomo X que, posteriormente, ficou
conhecido como hipétese de Lyon (LYON, 1961; BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

Ao contrario de fémeas, que possuem um cromossomo X do pai, e um da mae, 0s
machos possuem apenas um cromossomo X da mde. Em fémeas, essa dosagem de genes
proveniente de dois cromossomos X é equilibrada devido a inativacdo de quase todo o material
genético de um dos cromossomos X (LYON, 1961).

Lyon concluiu que nem todos 0s genes presentes no cromossomo inativado seriam
inativos. Ou seja, 0s genes dentro e proximos da regido pseudoautossomal seriam funcionais
(NICHOLAS, 2010).

Esses cromossomos que séo inativados permanecem empacotados, e resultam em uma
forma da cromatina que é denominada heterocromatina. Como o cromossomo X n&o € inativado
por completo, a cromatina restante, que ndao permanece condensada durante o periodo de
intérfase, € denominada eucromatina. Essa heterocromatina condensada bloqueia a transcrigéo,
fazendo com que seja inibida a expressao dos genes acerca da regido heterocromatica (RAVEN;
EVERT; EICHHORN, 1996).

O que ocorre, é que o fendtipo masculino depende da presenca de um Ginico cromossomo
X, que por sua vez, deve ser sempre ativo. Em fémeas ocorre de maneira diferente. As mulheres
possuem dois cromossomos sexuais X, e essa atividade de expressdo precisa ser equilibrada.
Entdo, na maioria dos mamiferos, a inativacdo do cromossomo X controla o desequilibrio
genético de numeros de cromossomos X diferentes entre sexos. Essa compensacdo de dose
ocorre pelo silenciamento parcial de um dos cromossomos X de fémeas (LYON, 1961).

No periodo da fase de desenvolvimento do embrido, um dos cromossomos X da fémea
é inativado, e essa inativacao ocorre de forma aleatoria, ou seja, o X inativado podem ter vindo
tanto da mée, quanto do pai. Essa inativacéo € mantida nas proximas divisoes celulares, ou seja,
se uma determinada célula inativa o0 X materno, as células subsequentes inativardo o mesmo X
materno (PAZZA; KAVALCO, 2015; ZEVALLOQOS, 2017).

Esse fendbmeno em que um dos cromossomos de individuos XX € inativado, sendo
equivalente ao individuo XY, torna a fémea um mosaico de células em gque ou um ou outro
cromossomo X encontra-se ativo (GRIFFITHS; et al., 2008).

A inativacdo do X ocorre aleatoriamente, ou seja, tanto o X materno quanto o paterno
pode ser inativado em determinada célula, com excecdo de marsupiais, em que a inativacao
ocorre com o cromossomo X paterno (NICHOLAS, 2010).

A inativacdo do cromossomo X também é um fenémeno que explica por que 0os humanos

triplo X (XXX) ndo possuem muitas alteragdes fenotipicas. Isso ocorre pelo fato de que, apesar
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dos trés cromossomos X estarem presentes, apenas um serd ativo. O que explica também o fato
de individuos XXY serem afetados de forma moderada, pois ha questionamentos acerca da
Sindrome de Klinefelter (XXY), em que a inativacdo do X, teoricamente, deveria balancear a
dose do cromossomo X, promovendo um cariétipo de macho normal (XY), ja& que em
mamiferos, independentemente de quantos cromossomos X o individuo tenha, eles sempre
serdo inativados de modo que apenas um permaneca. A explicacdo para esse questionamento é
que, embora um X seja inativado, alguns genes poderéo ser transcritos, e conclui-se que isso
tenha um considerdvel efeito em homens com caracteristicas fenotipicas femininas
(GRIFFITHS; et al., 2008).

A inativacdo aleatdria do cromossomo X tem importancia na determinacdo de algumas
cores de pelagens em gatas fémeas. No inicio do desenvolvimento das fémeas de mamiferos,
um dos cromossomos X sofre inativagédo aleatoria, produzindo inativagdo do X paterno em um
determinado local, e inativacdo do X materno em outro, resultando em um mosaico de células
(GRIFFITHS et al., 2008; PAZZA; KAVALCO, 2015).

A inativacdo do cromossomo X ndo se da por completo, pois alguns genes do
cromossomo inativado ainda podem ser transcritos. Essa inativacdo € iniciada por um gene
chamado XIST (X inactivation specific transcript) e 0 mecanismo exato desse gene ainda é
pouco conhecido, mas 0 que se sabe € que, na auséncia dele, a inativacdo do X ndo ocorre.
Também vale mencionar que, embora a inativacdo do X seja um fenémeno que ocorre de forma
aleatoria, na ocorréncia de cromossomos anormais, estes sdo inativados (BORGES-OSORIO;
ROBINSON, 2013).

3.1.2. Mosaicismo fenotipico como consequéncia da Inativacdo do X

Dentre as principais consequéncias clinicas e genéticas envolvidas na inativacdo do
cromossomo X, destaca-se em gatas fémeas tortoiseshell ou célico, 0 mosaicismo. As fémeas
de mamiferos, em geral, possuem duas populacdes de células, em que 0s dois cromossomos X
sdo inativados, mas em locais diferentes ao longo do corpo, sendo consideradas mosaicos para
0S genes presentes no cromossomo X. Um exemplo perceptivel a ser mencionado em mulheres
mosaicas é a displasia ectodérmica hipoidrética, em que mulheres portadoras desse gene tém
areas da pele sem glandulas sudoriparas e pelos, como € possivel observar na figura 3
(BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).
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Figura 3. Mosaicismo fenotipico resultante da inativacdo do X. Na displasia ectodérmica hipoidrética, a mulher
tem areas da pele sem glandulas sudoriparas e pelos.
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Fonte: BORGES-OSORIO; ROBINSON (2013).

O padréo tortoiseshell também é uma importante evidéncia para a hipdtese de Lyon, ja
que fémeas heterozigotas para o gene laranja apresentardo as cores tanto preta, quanto laranja.
Entéo, nas células em que o cromossomo inativado é o dominante para a cor laranja, a cor preta
pode se expressar, resultando em tufos de pelos pretos, de modo que, em células em que o
cromossomo inativado € o recessivo, o laranja se sobrepde, originando tufos de pelos laranja.
Isso torna a fémea um mosaico de células (PAZZA; KAVALCO, 2015), como é possivel

observar na figura 4.
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Figura 4. Exemplo do mecanismo de inativacdo do X e, consequentemente, mosaico de células em um gato

tortoiseshell.
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Fonte: PAZZA; KAVALCO (2015).

O mosaicismo esta incluido entre uma das principais consequéncias clinicas e genéticas
do fendmeno de inativacdo do X, e é importante mencionar que esse tipo de mosaicismo nédo
pode ser confundido com o mosaicismo resultante de uma alteracdo genética (BORGES-
OSORIO; ROBINSON, 2013).

3.2. Genética da pelagem de felinos domésticos célico e tortoiseshell

Gatos domésticos sdo mencionados ha entre 8.000 a 10.000 anos atras,
aproximadamente, com relatos sobre sua domesticacdo. As pinturas egipcias de quase 3.600
anos sdo as evidéncias de que os gatos foram domesticados desde aquela época, com ilustractes
em que esses animais eram mostrados comendo, livres ou amarrados, e que era possivel
observar nas gravuras que o0s gatos eram como membros da familia (DRISCOLL et al., 2007;
O’BRIEN; JOHNSON, 2007; DRISCOLL et al., 2009).

Ha registros de que navios, ha aproximadamente 2.500 anos, levavam gatos domésticos

a bordo para controlar os ratos, assim como no pais de destino, em que 0s gatos puderam
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estabelecer suas populagdes em cidades portuarias da Europa. Os romanos, ao expandirem seu
império ha aproximadamente 2.000 anos, levaram junto com eles 0s gatos. Logo depois, 0s
colonos europeus introduziram de forma ativa 0s gatos domésticos para o restante do mundo
(COLEMAN; TEMPLE; CRAVEN, 1997; DRISCOLL et al., 2009).

Com todo esse longo historico, é possivel concluir que gatos vém passando por
transformacdes evolutivas ao longo dos anos, fator que desperta o interesse em inlmeros
estudos voltados a genética da pelagem de gatos domésticos. Os estudos voltados a genética de
populacdes de gatos enfatizando os marcadores de pelagem vém sendo cada vez mais discutidos
e desenvolvidos, em especial no que se refere a demonstracdo de diferentes tipos de herancas e
interacBes génicas (PEREZ; VARGAS; MASS, 2017).

Os cromossomos dos mamiferos em geral apresentam-se em pares, sendo metade da
mée, e a outra metade corresponde ao material genético do pai. Gatos domésticos apresentam
em seu conjunto cromossdmico diploide normal 18 pares de cromossomos autossdémicos, e um
par de cromossomos sexuais (X e Y), sendo estes responsaveis pela composicdo genética e
transmisséo de fenotipo (PONTIUS et al., 2007).

Entdo, em gatos, um 6vulo com 19 cromossomos sera fecundado por um espematozoide
com 19 cromossomos, resultando em filhotes diploides com 38 cromossomos, que se encontram
dispostos com algumas proteinas. Quando ocorre a formacdo dos gametas, tanto masculinos
(espermatozoides), como femininos (6vulos), esse nUmero de cromossomos diminui, de modo
que cada genitor doe metade do seu conjunto diploide, ou seja, cada filhote de gato recebe 19
cromossomos do pai, e 19 da mée, resultando em 19 pares de cromossomos (PAZZA,
KAVALCO, 2015).

Dentre os 19 pares de cromossomos pertencentes ao gato, 0 sexo é determinado por um
desses pares, chamados cromossomos sexuais, ou alossomos; os demais 18 pares sdo
conhecidos como cromossomos autossomos (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Felinos tém uma consideravel diversidade de cores e padrdes de pelagens semelhantes
que podem ser alterados pela selecdo. As variacGes fenotipicas dos gatos domésticos sao
consideravelmente amplas, e incluem uma matriz de coloracdo diversa, que resulta da interacéo
de gendtipos interagindo com varios loci (SCHMIDT-KUNTZEL et al., 2009; KAELIN et al.,
2012).

O gato doméstico e o gato selvagem (Felis sylvestris) possuem uma consideravel
variagdo fenotipica na pelagem, e a maioria dessas representacfes se originaram através da

selecdo artificial, a partir das caracteristicas de predilecdo do homem. As variacdes de textura
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e cor do pelo se diferenciam entre as diversas ragas, e atuam na regulacdo de temperatura
corporal, bem como protecéo contra elementos ambientais (GANDOLFI; et al., 2013).

Os marcadores genéticos da pelagem de gatos domésticos sdo ferramentas
extremamente Uteis para o desenvolvimento de pesquisas, pois representam diferentes tipos de
acOes génicas e heranca, bem como epistases, codominancia, genes letais, e genes ligados ao
sexo, que auxiliam no desenvolvimento de estudos e pesquisas (PENUELA,; et al., 2016).

Dentre as inimeras coloracGes de pelagem de gatos, as pelagens tortoiseshell (Figura 5)
e calico (Figura 6), em que € possivel observar as cores laranja e preto em mosaico, estdo entre
as mais fascinantes. Em 1904, apenas quatro anos apds a descoberta dos conceitos de dominante
e recessivo da heranca mendeliana, o fenémeno da pelagem de gatos tortoiseshell e célico foi o
primeiro exemplo a ser utilizado para a explicacao desses conceitos (DONCASTER, 1904 apud
CENTERWALL,; BENIRSCHKE, 1973; NICHOLAS, 2010).

Figura 5. Pelagem tortoiseshell.

Fonte: PEDERSEN,; et al. (2013).
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Fonte: VARGAS; PEREZ; MASS (2017).

A determinacéo das cores de pelos, pele e olhos se dao pela presenca de um pigmento
denominado melanina, que é depositado nos fios dos pelos e variam muito em forma e tamanho,
caracteristicas que influenciam diretamente na variedade de cores. Existem duas variacdes da
melanina, a eumelanina, que é determinada por um gene autossémico (B), e é responsavel pela
producdo da cor preta; e a feomelanina, determinada por um gene presente no cromossomo X,
que produz a cor laranja. Gatos possuem uma particularidade em relagdo a eumelanina e
feomelanina. Existem, em gatos, os alelos laranja e ndo-laranja (O/0). O alelo recessivo nédo-
laranja (0), permite a expressao do gene B (preto), ao contrario do alelo dominante laranja (O),
que € epistatico em relacdo ao gene B, impedindo a expressdo da cor preta (PAZZA,
KAVALCO, 2015).

A cor do pelo laranja é expressa pelo alelo (O), que por sua vez, inibe a producéo do
pigmento preto, e esta ligado ao cromossomo X, e 0 ndo-laranja é determinado pelo (0), em que
permite a expressdo da cor preta. Quando o gato é calico, possui também a cor branca, que é
expressa pelo alelo white spotting e estd presente em um cromossomo autossémico
(NICHOLAS, 2010).

No entanto, é importante destacar que a presenca ou auséncia da melanina depende do
alelo C. O alelo C dominante, permite que a tirosina seja convertida em um produto
intermediario, que por sua vez, é necessario para a producdo de melanina. Entdo, se o gato
possuir o gendtipo CC ou Cc, a tirosina serd convertida nesse produto intermediario e o gato
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poderd apresentar cor. Porém, se o gendtipo do gato for cc, ndo havera producdo de melanina,
logo, ele sera albino (Figura 7). Na producdo do produto intermediario em um gato CC ou Cc,
0 gene B podera produzir um gato preto, dependendo do genétipo do gene O, podera ser laranja,
ou tortoiseshell/célico (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Figura 7. Acdo do gene C sob a sintese de melanina.
Genes relacionados coma sintese de Melanina

. Tirosinase aELE B X°
Tirosina ——— Intermediario —— —

cC
—_—

Gene C

Fonte: PAZZA; KAVALCO (2015).

Foram desenvolvidos estudos associados a identificacdo de genes de alguns padrdes de
pelagem, como para o lécus agouti, albino, marrom e diluido, dentre outros, como é possivel
observar na tabela 1. Entretanto, outros genes envolvidos em outras coloragcdes de gatos
domésticos permanecem desconhecidos. (EIZIRIK et al., 2003; SCHIMIDT-KUNTZEL et al.,
2009).
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Tabela 1. Descricdo dos principais genes voltados as caracteristicas fenotipicas dos pelos dos gatos.

Locus Alelost Caracteristica
O (gene ligado ao sexo) 0 Silvestre; pigmentacédo ndo laranja
@) Mutante; toda a pigmentacdo € laranja;
epistatico para a deteccdo do locus A
A (gene autossomico) A Silvestre cor agouti
Mutante; cor ndo agouti; uma mesma cor; cor
preta; epistatico para a observacdo do locus T
T (gene autossomico) t Silvestre; tigrado ou malhado; recessivo diante
de T, mas dominante para t°
t Mutante; malhado manchado; recessivo
T? Mutante; abissinio ou abissinio malhado;
dominante; alelo pouco frequente
D (gene autossdmico) D Silvestre; cor densa
d Mutante; cor diluida; recessivo
L (gene autossémico) L Silvestre; pelo curto
| Mutante; pelo longo; recessivo
S (gene autossdémico) S Silvestre; sem manchas brancas
S Mutante; com manchas brancas; dominante
W (gene autossémico) w Silvestre; cor normal
W Mutante; cor branca; epistatico para todas as

outras cores

1 0O: Orange; a: Non-agouti; Th: Blotched tabby; d: Diluition; I: Long hair; s: Spotting white; W: Dominant white.

Fonte: RUIZ-GARCIA (1994).

Em muitos relatos, é possivel observar que os termos cdlico e tortoiseshell sdo

mencionados como sindnimos. Embora esses padrdes de pelagem ndo sejam iguais em sua

distribuicdo de cores, isso ndo afeta estudos cientificos, pois a forma que as cores se apresentam

ao longo do corpo do animal ndo determina alteracdes genéticas; e a presenca da cor branca no

padrdo calico é herdada de forma isolada, ou seja, de um cromossomo autossémico

(CENTERWALL; BENIRSCHKE, 1973).

Em gatos, a pelagem tortoiseshell apresenta a predominancia de pelos pretos mesclados

com pelos laranjas ao longo de todo o corpo; jA na pelagem calico, essas trés cores se

apresentam independentes, com predominancia da cor branca (COSTA,; et al., 2017).
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Entdo, inimeras vezes o laranja varia entre creme, amarelo ou laranja escuro. O preto,
muitas vezes denominado por inimeras literaturas, como ndo-laranja, também pode variar entre
cinza, marrom, azul ou malhado, e embora apenas a coloracao preta seja padréo para as pelagens
tortoiseshell e calico, a presenca de outras variantes também é valida quando se trata de questdes
genéticas (CENTERWALL; BENIRSCHKE, 1973).

O marcador de coloragdo laranja (Orange) esta ligado ao sexo, e possui diferentes
formas de expressdo. A forma heterozigota (O/o0) do tipo tortoiseshell é uma das expressdes
desse marcador, bem como a forma também heterozigota (O/0) do tipo calico, que possui duas
variacdes, sendo a primeira, a expressao das trés cores (laranja, preto e branco) em manto, e na
segunda, 0 preto se mostra mesclado com um cinzento. Essas variag0es de pelagens,
fisiologicamente, somente as fémeas portam (VARGAS; PEREZ; MASS, 2017).

As fémeas de gatos domesticos que possuem coloracdo tortoiseshell, tém essa
caracteristica devido a um fendmeno genético denominado inativa¢do do cromossomo X, que
ocorre em fémeas por possuirem dois cromossomos X. A inativacdo do cromossomo X nas
fémeas ocorre de forma aleatoria, ou seja, tanto o cromossomo X paterno, quanto o materno,
podem sofrer inativacdo. Fémeas tortoiseshell, possuem locais do corpo com linhagens de
células em que o cromossomo X paterno € inativado, e outros locais com linhagens de células
com o cromossomo X materno inativado, provocando entdo, esse mosaico de células
(GRIFFITHS; et al., 2008).

Ha dois genes responsaveis pelas coloracdes de pelagem calico, em que um esta presente
em cromossomo autossdmico, e 0 outro no cromossomo sexual X. O gene autossdmico, €
responsavel pela coloracao branca, ao passo que as cores laranja e preto sdo determinadas pelo
cromossomo sexual X (COSTA,; et al., 2017).

O fator de pontuacdo branca (white spotting factor), gene dominante representado pela
letra S, produz pontuacdes brancas no animal, ou seja, gatos que possuem o alelo “S”
dominante, podem ter uma ou varias manchas brancas, pequenas ou grandes, ou até mesmo
quase todo o corpo branco. Os melanoblastos, células precursoras de pigmentacdo, sao
responsaveis pela determinacdo desse padrdo de manchas. Entdo, conclui-se que, fémeas que
possuam o gene fator de pontuacdo branca dominante (S), que sejam heterozigotas para o alelo
laranja (O/0), e homozigotas para o padrdo solido (a/a) apresentam porcdes de pelos bem
definidas de cor branca, laranja e preto, padrdo conhecido como calico, e popularmente
denominado tricolor (PAZZA; KAVALCO, 2015).

Machos “normais” ndo apresentam essas coloragcdes de pelagens caracteristicas, por

apresentarem apenas um cromossomo X. Logo, em relacdo a expressdo de cores, 0s machos so
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podem expressar os fendtipos para as cores branco, preto, laranja, branco e preto ou branco e
laranja (COSTA; et al, 2017). Assim, gatos machos que possuem pelagem calico ou
tortoiseshell sdo portadores de alguma desordem genética.

Em 1973, Centerwall e Benirschke relataram que gatos machos tortoiseshell e calico
sdo consideravelmente raros, e que € extremamente comum ouvir pessoas afirmando que Unica
e exclusivamente gatas fémeas possuiam essa pelagem. Entéo, poucas pessoas sabiam que essa
pelagem podia ser expressa em machos, ainda que raramente e decorrente de anomalias

cromossdmicas.

3.3. Principios basicos das anomalias cromossémicas

E importante destacar que as moléculas de DNA, no ambiente celular, ndo sdo estaveis
por completo, e cada par de bases corre o risco de sofrer mudangas, ou seja, mutagdes. As
mutacdes podem ocorrer tanto em um par de bases como em um Cromossomo inteiro
(GRIFFITHS; et al., 2008).

De inicio, ndo havia muito conhecimento sobre a dimensdo das mutagdes genéticas, ou
que as mesmas poderiam ser reveladas a partir de investigacbes cromossomicas. Pesquisadores
acreditavam que a natureza fisica das mudancas cromossémicas ndo poderia ser estudada,
tampouco analisadas. Pesquisadores concluiram que, se as mutagdes genéticas pudessem ser
induzidas a partir de experimentos, seria possivel analisar os componentes envolvidos nas
mutactes (MOORE, 1984).

Em 1901, um pesquisador chamado De Vries passou a estudar a heranga dos caracteres
na Oenothera glazioviana, um tipo de planta abundante nas dunas das praias holandesas, e ele
descobriu gque, ainda que os padrdes da hereditariedade fossem ordenados e previsiveis, alguma
caracteristica, que ndo havia sido notada em nenhuma linhagem parental, aparecia de forma
ocasional na planta, fazendo com que o pesquisador concluisse se tratar de uma modificacao
do gene. De Vries também concluiu que esse gene modificado estaria sendo transmitido as
proximas geracdes, denominando essa mudanca hereditaria como mutacédo, e o organismo que
a possuia, mutante (RAVEN; EVERT; EICHHORN, 1996).

Anos mais tarde foi descoberto que as inUmeras alteracdes observadas na planta que De
Vries estudou, tratavam-se de novas combinag¢fes genéticas e Cromossomos supranumerarios
(RAVEN; EVERT; EICHHORN, 1996).

As pesquisas sobre heranga foram se tornando cada vez mais frequentes, e com isso

foram sendo descobertas inimeras informacdes sobre as caracteristicas dos genes situados ao
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longo dos cromossomos, mas em pontos diferentes. A maneira que os genes especificam as
informagdes e a estrutura quimica do material genético permaneceram desconhecidas até
metade do século XX, o que fez com que inimeros pesquisadores fizessem manipulacdo de
material genético para novas descobertas (GRIFFITHS; et al., 2008).

Em 1920 e 1930, os cientistas notaram, a partir de manipulagdes genéticas em estudos
desenvolvidos na mosca-das-frutas Drosophila, que algumas mutacgdes faziam com que antenas
se desenvolvessem como estruturas semelhantes as pernas, ao passo que outras mutacdes e
combinagdes promoviam o aparecimento de um par de asas extra. Mutagfes como esta deram
grande suporte para os evolucionistas e anatomistas, que concluiram que asas, pernas e antenas
localizadas em organismos diferentes, podem ser convertidas de uma para outra com a
evolucdo, pois sdo apenas variacoes de estruturas basicas. Essa série de estudos desenvolvida a
partir de 1920, foi responsavel para esses cientistas determinarem que o DNA é o material
genético (GRIFFITHS; et al., 2008).

Normalmente, as replicagdes de DNA ocorrem de maneira correta, porém podem
ocorrer erros nesse processo de replicacdo, que acabam constituindo a base da variabilidade,
considerada fator importante para a evolucdo (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

A mutacdo consiste em alteracdo do material genético, envolvendo estrutura ou nimero,
podendo ser subita ou herdavel, e acarreta mudancas no fendtipo do individuo. Mutacéo €é o
nome dado a qualquer mudanca na sequéncia de nucleotideos do DNA da célula, ou mesmo
alteracdo em algum cromossomo (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997; TEIXEIRA, 2015).

Muitas sindromes sdo causadas por alteracGes estruturais e/ou huméricas, e inclusive,
sdo analisadas por muitos pesquisadores, apesar de ainda ser uma area de estudo pouco
conhecida (TEIXEIRA, 2015).

Existem dois tipos de mutacdes, sendo eles mutacdes génicas ou cromossdmicas. As
mutac6es génicas envolvem alteracdes nos pares de base do DNA, podendo haver substituicao,
adicdo, ou perda de algum par de base. As mutacfes cromossdmicas podem ser estruturais ou
numéricas. As mutacdes cromossémicas envolvem alteracdes em larga escala, envolvendo ndo
SO um gene, como ocorre nas mutacdes génicas, mas inimeros genes presentes em regies dos
cromossomos (GRIFFITHS et al., 2008; BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

As anomalias cromossdmicas sao desordens que resultam de quantidade maior ou menor
de material genético, ou de alteracBes estruturais. As mutacGes cromossdmicas estruturais
modificam a estrutura dos cromossomos, e as muta¢Ges numéricas envolvem alteracdes em seu
nimero. Normalmente, essas mutacdes sdo denominadas anomalias cromossdmicas
(BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013; ESPARZA-GARCIA et al., 2017).
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As modificagdes que envolvem nimeros de cromossomos podem ser distinguidas em
euploidia, em que ocorrem mudancas no conjunto inteiro dos cromossomos, ou aneuploidia,
em que as mudangas ocorrem apenas em partes do conjunto cromossomico (GRIFFITHS; et
al., 2008).

Aneuploidia ¢ o nome dado ao cariétipo que apresenta pequeno nimero de
Cromossomos ausentes ou extras, ao passo que, na poliploidia, ha mais de dois conjuntos
cromossdmicos extras. Aneuploidia é uma categoria de anomalias cromossdmicas que resulta
em ndmero de cromossomos anormal. E denominada de acordo com o nimero de cromossomos
envolvidos na alteracdo. O organismo diploide aneuploide 2n + 1 é denominado trissdmico, 2n
— 1 € monossdmico, 2n — 2 ¢ nulissomico, pois o “-2” representa a perda dos dois homdlogos.
A maioria das aneuploidias séo resultado de ndo-disjuncdo meiotica ou mitotica. Disjuncéo € o
termo utilizado para designar a segregacdo normal de cromossomos homologos, ou cromatides
para polos opostos, e a falha em algum desses processos € denominada ndo-disjuncao
(GRIFFITHS; et al., 2008).

Essas alteracdes genéticas podem ocorrer de forma natural ou induzida, sob a acéo de
substancias mutagénicas como radiagcdes ionizantes ou ultravioleta, que podem resultar em
erros no momento da substituicdo das bases nitrogenadas, ou promover uma alteracdo na
estrutura ou nimero de cromossomos (VEASEY; et al., 2011).

E importante mencionar que as mutacdes podem ocorrer de duas formas, sendo elas
somaticas ou germinativas. Mutacdes somaticas ocorrem em qualquer célula que ndo seja
formadora de gametas, ao passo que, as mutacdes germinativas sdo provenientes de células
germinativas, podendo passar de geracao em geracdo (MOORE, 1984).

O namero e forma dos cromossomos necessita de estabilidade para o desenvolvimento
harmonioso do organismo para que resulte em um individuo fisica e psicologicamente normal.
Partindo do pressuposto de que 0s cromossomos contém os genes, qualquer alteracdo
cromossdmica, seja ela estrutural ou numérica, pode alterar a expressdo génica, gerando um
individuo anormal (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

Portanto, vale destacar a importancia do conhecimento das sindromes genéticas
cromossdmicas, ja que os casos tém aumentado consideravelmente, ndo s6 em humanos, como
em animais também (TEIXEIRA, 2015).
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3.4. Anomalias cromossémicas envolvidas na pelagem de gatos domésticos machos
tortoiseshell e célico

O termo “mutag¢@o” normalmente ¢ associado a algo negativo, o que pode vir a ser mal
interpretado, ja que mutacbes no DNA podem ser ou ndo maléficas ao organismo, podendo
ocorrer no genoma dos mamiferos, incluindo no dos gatos domesticos (LYONS, 2015).

Gatos machos tortoiseshell ou célico, normalmente sdo resultados de anomalias
cromossdmicas, dentre as quais se destacam a Sindrome de Klinefelter como a que ocorre na
maioria dos casos, e resulta em um cariétipo 39,XXY; ocorre mais comumente por ndo-
disjuncdo meidtica (HAGERTORN; GUSTAVSSON, 1981; LEAMAN; ROWLAND; LONG,
1999; HARTWELL et al., 2008; NICHOLAS, 2010).

O processo de ndo-disjuncdo cromossdmica se da devido a uma falha que ocorre no
momento em que 0s cromossomos homologos, na meiose, ou as cromatides irmads, na mitose,
precisam se separar de forma apropriada para os polos opostos da célula (COSTA, et al., 2017).

Outra anomalia envolvida na presenca dessa pelagem em gatos machos é o mosaicismo,
que normalmente promove um cariétipo 38,XX/39,XXY (VELLA,; et al., 1999).

Casos de quimerismo também sdo possiveis de ocorrer, e acontecem durante uma
gestacdo gemelar. Ocorre a fusdo dos corions dos embriBes, resultando em anastomose dos
vasos, e posteriormente troca de células hematopoiéticas, que por sua vez, permanecem ativas
pelo resto da vida do animal. E outro tipo de alteragio genética que pode envolver gatos machos
tortoiseshell ou célico. Gatos denominados quimeras ja foram descritos apresentando o
cariotipo 38,XY/38XY, 38 XX/38,XY (VELLA; SHELTON; MCGONAGLE, 2005;
MORAN; GILLIES; NICHOLAS, 1984 apud COSTA et al., 2017).

Dentre os principais sinais clinicos que gatos machos tortoiseshell ou calico apresentam,
destacam-se aparéncia feminina, urina com cheiro caracteristico forte e infertilidade. Outros
sinais clinicos que gatos machos tortoiseshell normalmente apresentam, envolvem um menor
desenvolvimento corpéreo, criptorquidismo, aparéncia de fémea, e volume testicular pequeno
(PEDERSEN et al., 2013; CENTERWALL; BENIRSCHKE, 1975 apud COSTA et al., 2017).

Em outras espécies, tumores testiculares normalmente estdo associados a criptorquidia
bilateral, porém, essa caracteristica ndo é demonstrada em gatos (SCHLAFER; et al., 2011).

Foi desenvolvido um estudo com 25 gatos machos que apresentavam pelagens
tortoiseshell ou calico, e os animais foram submetidos a exames clinicos e fisicos. Quase todos
eles apresentaram esterilidade, e alguns apresentaram alteragdes testiculares, como tamanho

reduzido. Posteriormente foram submetidos a andlise citogenética, em que foram encontradas
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diferentes anomalias cromossdmicas, como quimerismo, moisacismo, aneuploidia e poliploidia
(CENTERWALL; BENIRSCHKE, 1975 apud COSTA et al., 2017).

Em um estudo realizado entre 1990 a 1997 no Reino Unido, foram distribuidos
questionarios em inumeras clinicas veterinarias, com o intuito de analisar os animais levados a
essas clinicas. Com a resposta de 393 delas e informag6es sobre 9.816 gatos, sendo eles, 4.598
machos, apenas 20 possuiam pelagem tortoiseshell. Foi realizado exame citogenético em 11
deles, e seis apresentavam quimerismo (38,XX/38,XY), dois aneuploidia (39,XXY), dois
cariétipo de fémeas (38,XX), e um cariétipo de macho normal (38,XY) (LEAMAN;
ROWLAND; LONG, 1999).

Em um outro estudo, que também realizou exame cariotipico, envolveu a andlise de
quatro gatos machos com pelagem tortoiseshell, dois deles apresentaram cariétipo aneuploide
(39,XXY), um quimerismo (38,XX/38,XY), e um cariétipo de macho normal (KUIPER;
HEWICKER-TRAUTWEIN; DISTL, 2003 apud COSTA et al., 2017).

Ja foram relatados também casos de SRY-positivo na Pol6nia, também chamado de
transtorno testicular do desenvolvimento sexual XX, que tem como causa a translocagao de um
fragmento do cromossomo sexual Y, portador do gene SRY, no cromossomo X durante a meiose
paterna. Um caso como esse foi descrito pela primeira vez em um gato macho de pelagem
tortoiseshell que apresentava pénis rudimentar e auséncia de escroto (SZCZERBAL; et al.,
2015).

E importante ressaltar que as pelagens tortoiseshell e calico em gatos machos podem ser
utilizadas como marcadores eficientes de suspeita primaria para anomalias cromossémicas, e,
consequentemente, reprodutivas. Portanto, com inumeros casos relatados, € possivel constatar
que a presenca das pelagens tortoiseshell ou calico em gatos machos € um forte indicio de
anormalidades em cromossomos, e ainda que poucos problemas reprodutivos possam ser
tratados, o diagndstico é de consideravel importancia para pesquisas e para a clinica no que se

refere ao desenvolvimento de doencas reprodutivas (COSTA,; et al., 2017).

3.4.1. Sindrome de Klinefelter

Em mamiferos, o desenvolvimento sexual é controlado por trés sequéncias basicas: o
estabelecimento do cromossomo sexual, a determinacdo das génadas, e o desenvolvimento das
caracteristicas sexuais fenotipicas (MEYERS-WALLEN, 2001).

O cromossomo Y é fundamental na determinagdo sexual de mamiferos machos, porém,
é importante destacar que a presenca do cromossomo funcional X também é consideravelmente

relevante. Mamiferos machos normalmente apresentam cariétipo contendo um cromossomo Y
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e um cromossomo X ativos, no entanto, em casos de anomalias cromossomicas como a
Sindrome de Klinefelter, durante a divisdo celular, ocorre uma falha, resultando, em machos,
um cromossomo X extra (MCELREAVEY; FELLOUS, 1999; WISTUBA; STUKENBORG,;
LUETJENS, 2007).

Entdo, a Sindrome de Klinefelter é uma aberracdo cromossémica resultante da falha da
segregacgdo dos cromossomos sexuais durante a meiose (LANFRANCO; et al., 2004).

A Sindrome de Klinefelter foi inicialmente descrita por Harry F. Klinefelter em 1942, e
as caracteristicas apresentadas foram pequenos testiculos, auséncia de espermatogénese, as
funcdes das células de Leydig mostraram-se de normais a moderadamente reduzidas, e aumento
da secrecdo do Horménio Foliculo Estimulante (FSH). Em 1959 houve a descoberta de que essa
desordem havia sido causada pela presenca de um cromossomo X a mais (KLINEFELTER,;
REIFENSTEIN; ALBRIGHT, 1942; JACOBS; STRONG, 1959).

A ocorréncia desta anomalia é rara, acometendo 150 em 100.000 homens, tendo em
vista que, de todas as anomalias cromoss6micas, € a mais frequente. Com o0 primeiro caso
descrito em 1942, continua sendo considerada uma sindrome cromossémica rara
(KLINEFELTER; REIFENSTEIN; ALBRIGHT, 1942).

Normalmente, a Sindrome de Klinefelter provoca progressivas falhas testiculares,
resultando em deficiéncias hormonais especificas e infertilidade. De inicio, rapazes entram na
puberdade com producdo de testosterona em niveis normais, que logo depois caem
drasticamente, evoluindo para um hipogonadismo. As caracteristicas fenotipicas sé se tornam
evidentes apo6s a puberdade. (WIKSTROM; DUNKEL, 2008; OKOLLE et al., 2017).

A Sindrome de Klinefelter € uma poliploidia cromossémica em que, na maioria dos
casos, 0s homens sdo inférteis, tém tamanho reduzido dos testiculos e reducdo da producéo de
androgeno. A falha dos espermatozoides ligada a infertilidade masculina tem como
apresentacdes mais comuns, oligozoospermia ou azoospermia, e a Sindrome de Klinefelter é a
doenca genética que mais causa essas disfuncbes (GROTH et al., 2013; ROPKE;
TUTTELMANN, 2017).

As caracteristicas fenotipicas sdo variadas, porém, normalmente a Sindrome de
Klinefelter provoca no homem falha testicular primaria e reducdo de volume testicular,
hipogonadismo, eunucoidismo e estatura alta. Também ha casos em que o homem pode
apresentar desordens comportamentais e intelectuais (NIELSEN; PELSEN, 1987; NIELSEN,
1991 apud AKSGLAEDE et al., 2013).

Estudos realizados em Camberra constataram pacientes com essa sindrome

apresentando um grau elevado de libido, presenca de hipogonadismo com inimeros problemas
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comportamentais, de aprendizagem e psiquiatricos. A hipersexualidade em homens com
Sindrome de Klinefelter é considerada incomum (OKOLLE; et al., 2017).

Foi constatado também que pacientes com essa anomalia tém mais predisposicdo de
desenvolver tumores de mama, porém, 0 mecanismo por tras dessa problematica ainda nao foi
esclarecido, podendo ocorrer por inameros fatores como obesidade, inatividade fisica, fatores
genéticos, dentre outros (AKSGLAEDE; et al., 2013).

Na maioria dos casos a Sindrome de Klinefelter é diagnosticada tardiamente, ou seja,
quando as caracteristicas fenotipicas comecam a se manifestar. Os conhecimentos sobre essa
anomalia ainda ndo foram completamente elucidados, em especial os mecanismos prejudiciais
que o0 cromossomo X extra pode vir a acarretar ao homem (WISTUBA, 2010).

Em relacdo ao diagnostico, ndo ha anormalidades especificas que deem algum sugestivo
da Sindrome de Klinefelter. Recém-nascidos com essa anomalia s&o machos fenotipicamente
normais. Pode haver a suspeita pelo médico, caso a crianga apresente criptorquidia bilateral.
Por isso, a maioria dos pacientes so é diagnosticada na idade adulta (AKSGLAEDE; et al.,
2013).

Na maioria dos casos, 0 diagnostico ndo é realizado, porém, vale considerar que 0s
exames genéticos estao se tornando frequentes em casos de gravidez (OKOLLE; et al., 2017).

Doencas hereditarias envolvendo o desenvolvimento sexual de seres humanos e demais
mamiferos tém ganhado significativo espaco na area de genética, ja que a determinacéo e a
diferenciacdo de sexo envolvem uma certa complexidade. Distdrbios que envolvem questdes
sexuais tém importancia clinica tanto na area humana, quanto animal (SCHLAFER; et al.,
2011).

Animais também sdo acometidos pela Sindrome de Klinefelter, e ja foram relatados
casos em bovinos, cavalos, porcos, ovelhas, caes e gatos. Animais com Sindrome de Klinefelter
apresentam, normalmente, esterilidade, porém, na maioria dos animais, € uma sindrome que sO
é detectavel com a realizacdo do caribtipo, por ndo apresentar caracteristicas ou sinais muito
expressivos, com excecdo do gato, que apresenta as pelagens tortoiseshell ou célico (COSTA;
et al., 2017).

E importante destacar que, diferente do que ocorre em homens, em gatos essa condic&o
ndo vem acompanhada de tantos distarbios prejudiciais a saide (AKSGLAEDE; et al., 2011).

Ja foi desenvolvido em Upsalia um estudo em 10 gatos machos que apresentavam
disturbios reprodutivos. Com o intuito de observar se 0s animais possuiam dois cromossomos

sexuais X a partir da presenca da cromatina positiva, os gatos foram submetidos a esfregaco de
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mucosa, em que dois dos 10 gatos apresentaram dois cromossomos sexuais X, sendo um deles
de pelagem tortoiseshell (AXNER; et al., 1996).

Costa et al. (2017) relatou um caso de um gato macho com pelagem tortoiseshell que,
submetido ao exame fisico em uma clinica veterinaria, apresentou condi¢cdes gerais de saude
normais, e conformacgdes de corpo e musculatura também. No entanto, ao realizar o exame
fisico dos testiculos, eles se mostraram reduzidos, de acordo com a idade do animal, bem como
pénis, espiculas e coroa peniana também diminuidos. Ao ser submetido ao exame de cariétipo,
confirmou-se a presenca da Sindrome de Klinefelter, em que o gato apresentou um cariotipo
39,XXY.

Distarbios apresentados na determinacdo do sexo geralmente sdo de facil identificacdo
e posterior diagndstico, quando o animal apresenta genitais hermafroditas ou caracteristicas
diferentes as do seu sexo. Levando em conta essas observagoes, é dificil diagnosticar um animal
com inversdo completa do género, com falta de tragos bissexuais fenotipicos, junto a
caracteristicas de desordens reprodutivas. Em casos de falha reprodutiva, & sempre bom
considerar desordens genéticas como possiveis causas e manter-se atualizado sobre as técnicas
de identificacdo (MEYERS-WALLEN, 2011; CHRISTENSEN, 2012; YIMER; ROSNINA,
2014).

Ja foram realizados exames histologicos com tecido testicular de um gato macho
tortoiseshell em Copenhague para verificacdo de infertilidade apos confirmacao de cariotipo
39,XXY. Foi realizada a analise de tecido testicular que, embora tenham sido observadas
células de Sertoli remanescentes, ndo haviam ceélulas espermatogénicas, também sendo
observada degeneracdo dos tubulos seminiferos, caracterizando casos classicos de gatos
machos de pelagem tortoiseshell (PEDERSEN; et al., 2013).

Essa degeneracdo de células germinativas normalmente se inicia no Utero da mae e vai
evoluindo ao longo da infancia, tendo um aceleramento significativo na puberdade (GROTH et
al., 2013; BONOMI et al., 2017).

Foram realizadas em um gato macho tortoiseshell com trés anos de idade, técnicas de
cultura de fibroblastos e andlises histologicas, e a bidpsia dos testiculos demonstrou
degeneracdo dos tubulos, hiperplasia do tecido intersticial, e auséncia de células germinativas.
Demonstrou-se um cariétipo 39,XXY (PEDERSEN,; et al., 2013).

O diagndstico é baseado na identificacdo histopatologica do cromossomo sexual,
gonadal e trato reprodutivo, e descrigéo interna e externa da morfologia genital. A identificacdo
de desordens cromossdmicas em gatos € de ocorréncia rara. Os casos descritos sao 39 XXY ou

38 XX, destacanddo os gatos machos de pelagem tortoiseshell e calico. Em casos SRY, 0s gatos
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domésticos geralmente apresentam caracteristicas fenotipicas hermafroditas, bem como outras
desordens (LEAMAN; ROWLAND; LONG, 1999; LONG, 1999).

Pode-se concluir, entdo, que os principios e mecanismos envolvidos na influéncia de um
cromossomo X a mais em machos séo semelhantes em humanos e animais, influenciando, de
forma similar, o fen6tipo masculino. Essa desordem pode estar ligada a incapacidade do macho
de lidar com a expressédo génica ligada ao X (WISTUBA, 2010).

O cariétipo de um individuo que possui a Sindrome de Klinefelter ndo se apresenta de
forma homogénea, e na maioria dos casos pode ser visto na forma de um mosaico
(LANFRANCO; et al., 2004).

Ent&o, ainda que essa sindrome tenha sido descoberta a mais de seis décadas, e muitos
estudos tenham sido desenvolvidos a respeito, a compreensdo dos mecanismos genéticos

envolvidos nessa anomalia ainda é escassa (WISTUBA, 2010).

3.4.2. Mosaicismo

No mosaicismo encontram-se presentes mais de uma populacdo de células no
organismo, sendo essas populacdes de células de mesma origem (GRIFFITHS; et al., 2008).

Nessa alteracdo ocorre a nao-disjuncdo nas primeiras divisbes mitdticas, apds a
formacdo do zigoto, o que resulta na presenca de duas linhagens celulares diferentes em um
mesmo individuo. Essa desordem é de causa desconhecida (BORGES-OSORIO; ROBINSON,
2013).

Um estudo foi publicado em 2011 com o objetivo de realizar exames citogenéticos em
humanos com suspeita de mosaicismo. O estudo foi realizado em Porto Alegre, entre 0s anos
de 1975 e 2009. Na amostra, foram utilizados 15 pacientes, sendo seis do sexo masculino. Ao
serem submetidos a analise cromossémica do sangue, foram observadas alteracbes em quatro
pacientes, sendo trés destas mosaicismo (PASKULIN; et al., 2011).

Em 1984, dois gatos machos de pelagem tortoiseshell foram submetidos a exames
fisicos e clinicos, em que foi demonstrada fertilidade em ambos os animais. Posteriormente, foi
realizado exame cariotipico. Por meio da progénie, detectaram que o0s dois gatos estavam
transmitindo os dois alelos no l6cus ligado ao cromossomo X, porém, em frequéncias
diferentes, demonstrando serem animais mosaicos, ou seja, possuiam duas linhagens de células
distintas, mas de mesma origem (MORAN; GILLIES; NICHOLAS, 1984 apud COSTA et al,,
2017).

Em 2016 foi publicado um estudo de um gato da raga Bengal, com 23 meses de idade

que foi encaminhado a uma clinica veterinaria em Berna, na Suica. O animal apresentava
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problemas comportamentais, criptorquidia e um 06rgdo intra-abdominal desconhecido. Ao
exame de ultrassonografia e tomografia computadorizada, foram observadas duas estruturas
tubulares repletas de liquido, dorsolaterais a bexiga e conectadas a uretra pélvica. O gato foi
submetido a castragdo e os 6rgdos tubulares foram removidos cirurgicamente e posteriormente
submetidos a andlise histologica, em que foram identificados ductos de Miller remanescentes.
Os testiculos se encontravam hipoplasicos e a analise citogenética revelou um cari6tipo mosaico
37,X/38,XY. (BALOGH; et al., 2016).

Vale destacar que inimeras vezes a presenca do moisacismo junto de alguma sindrome
cromoss6mica, como a Sindrome de Klinefelter, pode amenizar as caracteristicas clinicas do
paciente. Um exemplo a ser mencionado é que alguns pacientes que possuem a Sindrome de
Turner ou de Klinefelter em mosaico podem ser férteis, diferente de pacientes que possuem
apenas a linhagem celular da sindrome. Inicialmente, o mosaicismo e dificil de ser
diagnosticado a partir de sinais clinicos, sendo importante a realizacdo de analise citogenética
(PASKULIN et al., 2011 apud WOODS et al., 1994).

3.4.3. Quimerismo

O termo “quimera” tem origem mitologica. E conhecido como o imponente e
horripilante monstro que liberava fogo pelas bocas e narinas, em que a parte anterior do corpo
era uma mistura de ledo e cabra, e a posterior era um dragdo. Por longos anos o termo “quimera”
permaneceu no mundo antigo como essa figura mitoldgica (BULFINCH, 2002 apud RAMOS;
CUNHA, 2016).

Sendo uma condicdo genética de ocorréncia rara, 0 quimerismo é uma anomalia que se
caracteriza pela presenca de dois tipos diferentes de DNA no individuo, e pode acarretar uma
série de consequéncias ao seu portador (RAMOS; CUNHA, 2016).

No quimerismo, ha a presenca de duas ou mais linhagens de células em um mesmo
individuo, sendo essas linhagens geneticamente diferentes, originadas de mais de um zigoto.
Ha dois tipos de quimera humano, sendo eles quimera dispérmica e quimera sanguinea
(BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

Na quimera dispérmica ocorre fertilizacdo dupla, em que ha a fecundacéo de dois dvulos
por dois espermatozoides, formando dois zigotos que se fundem e formam um embrido. Se os
dois zigotos forem de sexos diferentes, o embrido quimérico pode desenvolver um individuo
com hermafroditismo verdadeiro e cariétipo XX/XY. Quimerismo sanguineo ocorre quando ha
a troca placentéaria de células entre gémeos dizig6ticos, no Utero. Um exemplo a ser citado é

guando um cogémeo possui grupo sanguineo B, e 0 outro A. Se as células do primeiro cogémeo
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passarem para a circulacdo do segundo, este desenvolveré os antigenos A e B, resultando em
um individuo quimera sanguineo (BORGES-OSORIO; ROBINSON, 2013).

O primeiro caso de quimera humana foi descrito em 1953, e envolvia uma mulher
britdnica que supostamente carregava tipos diferentes de sangue. O resultado dos exames
comprovou que ela apresentava os tipos sanguineos A e O. Apos a clinica realizar o teste
novamente, ja que o resultado parecia ser impossivel, o novo exame foi confirmado de acordo
com o antigo: a mulher possuia os dois tipos sanguineos (A e O) (GRANZEN, 2014).

O médico responsavel pelos procedimentos pertinentes ao exame, lembrou que ja
haviam sido relatados casos de gémeos que apresentavam sangue misto, fator resultante da
gestacdo, e ao perguntar da paciente se a mesma possuia algum irmdo gémeo, a mulher
confirmou, ressaltando que o irmé&o havia falecido meses ap0s o nascimento. O medico realizou
um outro exame, mas desta vez com a saliva da paciente, que resultou em sangue do tipo O. O
médico responsavel concluiu, entdo, que a mulher possuia originalmente sangue O, e que o0 tipo
A foi recebido de seu irmdo gémeo, confirmando o primeiro caso de quimera humana
(GRANZEN, 2014).

Animais com quimerismo tambem apresentam duas populacdes de leucocitos distintas
pOr seus cromossomos sexuais, apresentando caridtipo 2n=38,XX/38,XY (MORAN; GILLIES;
NICHOLAS, 1984 apud COSTA et al., 2017).

Em bovinos, quando ocorre 0 nascimento de dois bezerros de sexos opostos, a fémea
normalmente apresenta genitalia ambigua, e atualmente, acredita-se que isso ocorre por
quimerismo gonadal nas fémeas dos bezerros, o que € conhecido como freemartin (BORGES-
OSORIO; ROBINSON, 2013).

Ja foram relatados casos em Nova lorque de gatos 38, XX/38,XY quimeras com pelos
pretos e laranja que eram fenotipicamente machos. Alguns deles possuiam testiculos e ovarios
desenvolvidos. Em alguns casos foi relatado fertilidade ou espermatogénese (MEYERS-
WALLEN, 2011).

Centerwall e Benirschke (1973), ao realizarem exames cariotipicos em 25 gatos machos
de pelagem tortoiseshell ou calico, trés gatos apresentaram cariétipo de macho normal (XY).
Eles entdo concluiram esses gatos se tratavam de animais quiméricos resultantes da fusdo de
dois embrides do mesmo sexo.

O quimerismo pode ser de ocorréncia natural ou artificial. A forma natural pode passar
despercebida por toda a vida do individuo, e a forma artificial decorre de intervengdes médicas
e cientificas. O quimerismo natural pode ocorrer a partir de trés maneiras: microguimerismo,

sendo o tipo mais comum, quimerismo partenogenético e quimerismo tetragamético. Vale
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destacar que também existem quimerismos ndo embrionarios, resultantes de transfusdes
sanguineas e doacdo de 6rgaos (RAMOS; CUNHA, 2016).

Partindo do pressuposto de que quimerismo é quando um individuo contém populagdes
celulares originadas de individuos diferentes, o microquimerismo ocorre quando essas
populacdes celulares estdo em niveis baixos (BARCELLOS; ANDRADE, 2004).

O quimerismo partenogenético ocorre quando um ovdcito que ainda ndo sofreu meiose
é fertilizado por dois espermatozoides, fornecendo o dobro do material genético do pai, que por
fim emparelha com o dobro do material genético da md. Em casos de quimerismo
tetragamético, dois espermatozoides fecundam dois ovdcitos, resultando em dois embrides que
posteriormente se fundem para formar um ser s6 (SVENDSEN; EBERT, 2008).

Em seres humanos, alguns relatos indicam que o quimerismo tem implicac6es médico-
legais, pois o individuo quimérico apresenta dois tipos diferentes de material genético em seus
tecidos, fator que envolve casos de diagndstico incerto de paternidade. Entdo, ainda € um vasto
campo para possiveis investigacdes cientificas, especialmente pela falta de um diagndstico mais
preciso (JIMENEZ; et al., 2015).

Normalmente, o quimerismo néo é diagnosticado, pois depende de alguns sinais clinicos
ou caracteristicas sugestivas da anomalia para a realizacdo do exame. Os sintomas fisicos,
embora sejam raros, podem ser verificados para detec¢do do quimerismo, como ambiguidade
genital, hermafroditismo, pele com coloracao desigual ou cores distintas dos olhos, mas se o
individuo ndo apresenta quaisquer sintomas, é dificil detectar a condicdo genética
(SVENDSEN; EBERT, 2008; RAMOS; CUNHA, 2016).

Em um estudo realizado em quatro gatos machos de pelagem tortoiseshell, um desses
animais apresentou quimerismo (38,XX/38,XY). Esse gato foi submetido a analise histologica
testicular, e a espermatogénese sO estava presente em alguns tubulos seminiferos. Entdo, é
possivel observar que em gatos machos a pelagem de coloracgéo tortoiseshell pode ser indicativo
de um animal quimera (KUIPER; HEWICKER-TAUTWEIN; DISTL, 2003 apud COSTA et
al., 2017).

3.5. Citogenética
A citogenética € o termo utilizado para designar qualquer estudo voltado ao
cromossomo, seja ele isolado ou em conjunto, condensado ou distendido, no que se refere a sua

forma, organizacao, funcdo e replicacdo, bem como variagéo e evolucdo (GUERRA, 1988).
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A citogenética tem sido utilizada como ferramenta de consideravel importancia no
entendimento da diversidade genética, bem como taxonomia de espécies e afins. Também é
utilizada nas areas de medicina, em que o nimero de malformacgdes congénitas, desvios
metabdlicos, displasias esqueléticas, anomalias cromossdmicas e outros distlrbios genéticos
crescem cada vez mais. Desta forma, a genética é uma ampla &rea com potencial de crescimento
por ser importante ndo s6 no desenvolvimento de estudos cientificos, como também na salde
publica (ALBANO, 2000).

A citogenética foi dividida em dois grandes periodos, sendo o primeiro periodo
denominado Citogenética Classica, que se iniciou em 1902, e dois pesquisadores chamados
Boveri e Sutton destacaram que os fatores responsaveis pela transmissdo de caracteristicas
encontravam-se nos cromossomos. O segundo periodo, chamado Citogenética Molecular, foi
iniciado quando as técnicas e metodologias moleculares comecaram a ser desenvolvidas e
utilizadas. Nesse periodo, as concepcdes e compreensao dos cromossomos foram elevadas, bem
como especificidade do diagnostico (LACADENA, 1996).

Na primeira metade do século XX foram desenvolvidos os primeiros passos para 0
desenvolvimento do cariotipo. Logo apos o entendimento da acao da colchicina e do tratamento
hipotdnico das células, foi estabelecida a determinacdo do nimero correto de cromossomos
humanos (46) pela contagem de células somaticas. A partir dessas descobertas, passou a ser
possivel identificar as anomalias cromossdmicas. Foi descrita entdo, em 1959, a primeira
trissomia de cromossomos autossémicos, conhecida como Sindrome de Down (TJIO; LEVAN,
1956; LEJEUNE; GAUTIER; TURPIN, 1959; TREVISAN et al., 2014).

O progresso de identificacdo dos cromossomos originou-se a partir de uma gama de
estudos ocorridos entre 0s anos 1968 e 1969, que tiveram como principio a utilizacdo de
corantes com afinidade com o DNA, como orceina e giemsa, que passaram a auxiliar na
identificacdo de cromossomos. Vale destacar que essa coloracao so identificava as anomalias
cromossdmicas numeéricas, pois as aberracfes estruturais dificilmente podiam ser observadas,
ou eram impossiveis de serem detectadas (KEAGLE; GERSEN, 2005; BRAMMER,;
ZANOTTO; CAVERZAN, 2007; MALUF; RIEGEL, 2011).

O estudo cromossdmico vem sendo realizado principalmente para fins diagnosticos em
pacientes com suspeitas de anomalias cromossdmicas ou em outras situac@es clinicas (RYE; et
al., 2017).

O cariotipo pode ser representado nas formas de idiograma ou cariograma. O idiograma
consiste na representacdo esquematica do cariétipo, em que sdo utilizados valores médios da

posicdo de cada centrdmero, bem como tamanho de cada cromossomo do conjunto haploide. E
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possivel entdo obter os valores a partir da medicao realizada nos cromossomos de varias células
de um individuo, ou mesmo de uma espécie. O cariograma constroi-se a partir de um desenho
detalhado de uma metéafase, em que 0s cromossomos se mostram corados e separados, pois 0s
cromossomos se condensam consideravelmente no periodo da mitose, fazendo com que, nessa
fase, se tornem visiveis ao microscopio 6ptico (Figura 8). Normalmente, a técnica mais
acessivel e menos invasiva é a que envolve a cultura de células a partir da colheita de sangue
periférico. Posteriormente, todos esses cromossomos sdo recortados e os pares homélogos séo
emparelhados e enumerados de acordo com a ordem de cada espécie (Figura 9) (GUERRA,
1988; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 1997).

Figura 8. Célula de um gato em metéafase mitética.
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Fonte: COSTA,; et al. (2017).
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Figura 9. Exame cariotipico de um gato macho com Sindrome de Klinefelter.
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Mencionando o exemplo dos seres humanos, eles possuem ndmero diploide de 46
cromossomos, resultando em 23 pares, sendo 22 deles autossomos, e um par é constituido pelos
dois cromossomos sexuais. No caridtipo, os pares de autossomos sdo numerados de forma
decrescente em relacdo ao seu tamanho, de um a 22. Os cromossomos sexuais sdo designados
por X e Y. Os pares cromossdmicos sdo divididos em sete grupos que sdo caracterizados da
letra A a G (KASAHARA, 2003).

Pesquisadores elaboraram estudos no intuito de aperfeicoar o exame. Foram
desenvolvidas técnicas de coloracdo longitudinal dos cromossomos, mais conhecidas como
“bandeamento”, e posteriormente técnicas de alta resolugdo cromossdémica, resultando em um

melhor reconhecimento diagnostico das alteragcbes cromossémicas, tanto numéricas, quanto
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estruturais (CASPERSSON; ZACH; JOHANSSON, 1970; YUNIS, 1981; TREVISAN et al.,
2014).

O cari6tipo também envolve outras técnicas, como a que permite resolugcdo de material
genético maior que 5 megabases (Mb), as que permitem detectar alteracbes com resolucdo
menor que 5 Mb, e as que permitem a visualiza¢do de uma sequéncia particular do cromossomo.
Dentre as técnicas de diagnostico mais especificas, é possivel destacar a Hibridizacdo in situ
fluorescente (FISH), a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), e as técnicas de bandeamento
que tornaram possivel a visualizacdo de blocos de coloragdo diferenciadas, conhecidos como
bandas (CHAVES; NICOLAU, 2013; ESPARZA-GARCIA et al., 2017).

A FISH é umas das técnicas mais utilizadas, e promove a ligacdo de sequéncias de DNA
marcadas com fluorocomos (sondas) aos genes, ou cromossomos-alvo que os complementam.
Na preparacdo de laminas dessa tecnica, a sequéncia de DNA que se deseja localizar in situ e a
hibridizagdo dos cromossomos precisam ser marcadas e isoladas. O DNA marcado passa a
funcionar como uma sonda para encontrar as sequéncias de DNA complementares, sendo
chamadas de cromossomos-alvo (BRAMMER; ZANOTTO; CAVERZAN, 2007; MALUF;
RIEGEL, 2011).

A técnica de amplificacdo de sondas dependente de ligagdes multiplas (MLPA), que é
uma técnica de PCR, e sdo utilizadas mais de 40 sondas, cada uma estando localizada em uma
regido especifica de interesse, em que € impossivel visualizar varios locais em um mesmo teste.
Na Hibridizacdo Genémica Comparativa por Microarranjos (aCGH), milhares de sequéncias
de DNA ndo marcadas e sondas de oligonucleotideos sdo unidas a superficies de alta densidade
com coordenadas especificas (ESPARZA-GARCIA; et al., 2017).

3.5.1. Citogenética na Medicina Veterinaria

A citogenética veterinaria € uma area que identifica as caracteristicas genéticas normais
ou anormais em animais. Como muitas das anomalias cromossémicas vém acompanhadas de
infertilidade, a area tem significativa importancia econdémica em algumas espécies animais. Em
varias areas da medicina clinica, a analise cromossomica tem sido melhorada exaustivamente e
é largamente utilizada tanto em pequenos, quanto em grandes animais (CHAVES; NICOLAU,
2013; YIMER; ROSNINA, 2014).

A citogenética voltada para pequenos animais tem ganhado significativa atencdo, tendo
em vista que, a um tempo atras, esses estudos so tinham importancia em animais de produgéo
(COSTA; et al., 2017).
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Devido a dificuldade de se desenvolver estudos experimentais sobre a Sindrome de
Klinefelter em humanos por questdes éticas, passaram a utilizar em ratos. A forma de
diagndstico utilizada para detecgdo da anomalia dificultava as pesquisas, pois s6 era possivel
realizar as técnicas de identificacdo apds a morte do animal. Posteriormente, foram
desenvolvidas técnicas para identificacdo desses cromossomos, onde era possivel realizar os
exames a partir da bidpsia da ponta da cauda dos animais, e, logo apds isso, passaram a utilizar
amostras de sangue periférico para cultura de leucdcitos, sendo este Gltimo, um método
consideravelmente menos invasivo (LUE et al., 2005; LEWEJOHANN et al., 2009).

Esse avanco citogenético proporcionou melhoras significativas, resultando em novas
abordagens experimentais em modelos de ratos para melhor exploracdo dos mecanismos
envolvidos na Sindrome de Klinefelter (WISTUBA, 2010).

Os estudos citogenéticos comegaram a ser desenvolvidos nos gatos domésticos ha mais
de 50 anos, em consequéncia da ampliacdo significativa dos animais integrantes da familia
Felidae, resultando em um consideravel avanco de técnicas de cultivo celular para obtencéo de
amostras cromossomicas. Gragas a esse avanco na citogenética veterinaria, que foi possivel
detectar caracteristicas genéticas dessa familia, sendo possivel chegar a importantes conclusdes
voltadas as iniUmeras caracteristicas genéticas desses animais (CLAVIJO-MALDONADO,;
RAMIREZ-BENAVIDES, 2011).

Estudos obtidos com 10 gatos que apresentavam problemas reprodutivos foram
realizados na Suécia a partir de esfregaco de mucosa bucal. Com o intuito de observar cromatina
nuclear positiva, fator que é observado em individuos com dois cromossomos sexuais X, 0
esfregaco foi analisado, e concluiu-se que dois gatos apresentaram anomalias cromossémicas,
sendo um deles de pelagem tortoiseshell (AXNER; et al., 1996).

3.5.2. Exame de cari6tipo no diagnostico de anomalias cromossémicas em gatos de
pelagens tortoiseshell ou célica

Com a descoberta do Corpusculo de Barr em 1949, foram desenvolvidos os estudos
especificos dos cromossomos X e Y, denominado sexo nuclear. Sendo eles a cromatina sexual
do X ou cromatina sexual do Y, sdo técnicas que podem ser utilizadas em substituicdo ao
cariotipo. A técnica consiste na utilizacdo de varios tipos celulares em intérfase, como células
da mucosa oral ou vaginal, sedimento urinario, liquido amniético, etc. (BORGES-OSORIO;
ROBINSON, 2013).

A cromatina sexual do X, também conhecida como Corpusculo de Barr, aparece em

células interfasicas de fémeas de mamiferos, e corresponde a um dos cromossomos X inativado.
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Citologicamente, apresenta-se como uma massa corada fortemente, com forma plano-convexa,
e aproximadamente 1 micron de diametro, aderida & membrana celular. A cromatina sexual do
Y também pode ser visualidade em células interfésicas, e corresponde a presenca de ao menos
um cromossomo Y. Normalmente é utilizada alguma coloragdo fluorescente, como a
quinacrina, e a lamina pode ser observada em microscopio de contraste de fase, em que o
cromossomo Y, quando presente, aparece como um ponto brilhante (BORGES-OSORIO;
ROBINSON, 2013).

Exames cariotipicos vém sendo largamente utilizados em gatos machos tortoiseshell ou
calico, que de acordo com estudos desenvolvidos, gatos machos com essa pelagem
caracteristica normalmente possuem uma anomalia cromossdémica. Normalmente, para a
realizagdo do exame, os laboratdrios solicitam uma amostra de 5mL de sangue periférico em
seringa previamente heparinizada. O exame é realizado a partir da cultura de linfocitos
(MOORHEAD et al., 1960; COSTA et al., 2017).

Em um relato de gato macho tortoiseshell, publicado em 2017, o protocolo realizado
para a realizacdo do cariotipo foi a transferéncia de 10 gotas de sangue total em um frasco com
meio de cultura a 4,5mL, 0,1mL de fitohemaglutinina, penicilina/estreptomicina a 0,1mL, e
0,5mL de soro bovino fetal. A amostra foi submetida a estufa por 72 horas a 38°C. Com 71
horas e 30 minutos, 0,1mL de colchicina 0,0016% foi adicionada. Posteriormente, foram
coradas laminas em solucdo de giemsa a 5% em tampdo fosfato 0,06M, pH 6,8, por dois
minutos, para a realizacdo da analise. Vale destacar que, nesse estudo, as células analisadas se
encontravam em metafase mitotica, e em 100% das metafases havia a presenca do nimero
diploide de 39 cromossomos, sendo eles dois cromossomos sexuais X, e um cromossomo sexual
Y, cariotipo caracteristico da Sindrome de Klinefelter (COSTA; et al., 2017).

Também pode ser realizado o cari6tipo de fibroblastos com bidpsias da pele. O
fragmento da pele é colocado em um frasco com meio de cultura para transporte e
posteriormente transferido para uma placa de Petri pequena onde, por meio do bisturi, é cortado
inimeras vezes. O material obtido é semeado em frascos com meio de cultura e colocado em
estufa e, ao final do crescimento das culturas, passa pelo mesmo processo que € realizado com
o sangue (PASKULIN; et al., 2011).

E relevante destacar a importancia do cari6tipo no diagnéstico de anomalias
cromossémicas, e individuos que apresentam aspecto sindrémico podem apresentar alteraces
diversas, sejam elas fisicas, comportamentais ou intelectuais. Um profissional treinado pode
realizar o respectivo exame para que haja o estabelecimento de um diagnostico correto
(TREVISAN; et al., 2014).
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Entdo, as técnicas de analise contribuem diretamente para a detec¢do de anomalias
cromossGmicas, sejam elas numéricas ou estruturais, e sdo uma ferramenta de interesse médico,
tanto humano quanto animal, e biotecnolégico (CHAVES; NICOLAU, 2013).



o1

4. CONCLUSAO

As alteragdes genéticas que envolvem a presenca das pelagens tortoiseshell ou célico
em gatos machos domésticos tém como consequéncia, normalmente, a presenca de distirbios
reprodutivos, sendo 0s gatos 0s Unicos animais a apresentarem essa pelagem caracteristica
como sinal clinico consideravelmente perceptivel de uma possivel anomalia cromoss6mica.

Em comparacdo aos estudos voltados as outras familias de mamiferos, a citogenética
em felinos ainda € considerada limitada, porém é uma ferramenta consideravelmente
importante na area da Medicina Veterinria, principalmente para a detec¢do de certas anomalias
e/ou patogenias.

Portanto, é importante que pesquisadores sejam estimulados a desenvolverem estudos
cientificos voltados a genética dessa pelagem presente em gatos machos, pois embora tenha

sido descoberta ha anos, ndo é tdo conhecida.
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