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Resumo. Os mamiferos possuem conjunto cromossoémico diploide, em que metade
corresponde ao material genético herdado do pai, e a outra metade da méde. Gatos
domeésticos (Felis catus) possuem nimero 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 0s machos XY. As pelagens
tortoiseshell e célico podem estar presentes em gatos e sao determinadas pela presenca das
cores preta e laranja em um mesmo animal, s6 que distribuidas de formas diferentes ao
longo do corpo. Fisiologicamente, essas duas pelagens sé podem ser observadas em
fémeas. Laranja e preto sdo cores determinadas pelo cromossomo X, portanto, conclui-se
que essas duas cores s6 podem ser expressas em um mesmo animal, quando se trata de
fémeas, pois as mesmas possuem dois cromossomos X. Alguns machos nascem
tortoiseshell ou calico devido a ocorréncia de anomalias cromossémicas, sendo a mais
comum a anomalia semelhante a Sindrome de Klinefelter em humanos (47,XXY), que em
gatos € 39,XXY. Essa condicdo é rara em machos, e para diagnostico definitivo, o cariétipo
€ 0 exame citogenético mais utilizado. O trabalho teve por objetivo destacar as alterages
genéticas envolvidas na presenca das coloracBes das pelagens tortoiseshell e calico em
gatos domesticos machos, e o estudo tem importancia na clinica veterinaria de pequenos
animais, ja que essas desordens genéticas, em sua maioria, provocam distarbios
reprodutivos. A revisdo 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 sdo consideravelmente escassos.

Palavras chave: anomalia, cariétipo, citogenética, cromossomos

Genetic alterations involved in the expression of the coloring of
tortoiseshell and calcial hair in domestic cats males: Review

Abstract. The mammals have a diploid chromosomal group, in which half correspond to
the genetic material inherited by their father, and the other half by their mother. Domestic
cats (felis catus) have number diploid of 38 chromosomes, two of them are the sexual
chromosomes, represented by X and Y, who are responsible for the determination of the
sex. Calicos and tortoiseshell’s coats may be present in cats and are determined by the
presence of the colors black and orange in the same animal, but distributed in different
forms along the body. Physiologically, these two coats can only be observed in females.
Orange and black are determined by chromosome X, therefore, these two colors can only
be present in the same animal when it’s a female, because it has two chromosomes X. Some
males are born tortoiseshell or calic because of chromosomal abnormalities. The most
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common one is similar to the Klinefelter Syndrome in humans (47, XXY), which in cats is
39, XXY. This condition is rare in males, and for definitive diagnosis, karyotype is the
most commonly used cytogenetic exam. This work aims to highlight the genetic alterations
involved in the presence of tortoiseshell and calic’s coats in domestic male cats, and the
study is important in small animals veterinary clinics, since these genetic disorders, mostly,
cause reproductive disturbances. The review has significant relevance to the veterinarian
performance in the area of cytogenetic clinic in small animals, as well as in the development
of studies dedicated to this area, which are considerably rare.

Keywords: anomaly, karyotype, cytogenetic, chromosomes

Alteraciones genéticas relacionadas con la expresion de pelajes carey
y calico en gatos machos domésticos: Revision

Resumen. Mamiferos poseen conjunto cromosémico diploide, en el que un medio
corresponde al material genético heredado del padre, y la otra mitad de la madre. Los gatos
domésticos (Felis catus) tienen numero diploide de 38 cromosomas, dos de los
cromosomas sexuales, responsables de la determinacion del sexo, y que estan representados
por X e Y. Las hembras tienen cromosomas sexuales XXy los machos XY. Los pelos carey
y calico pueden estar presentes en los gatos y son determinados por las presencias de
colores negras y naranja en el mismo animal, solamente distribuidas en diferentes maneras
a lo largo del cuerpo. Fisiolégicamente, estos dos tipos de pelo sélo pueden ser observados
en las hembras. Los colores naranja y negro son determinados por el cromosoma X, por lo
que se concluye que estos dos colores se pueden expresar en el mismo animal cuando se
trata de hembras, porque tienen dos cromosomas X. Algunos machos nacen con pelo carey
o calico debido a la aparicién de anormalidades cromosomicas, siendo la mas comin la
anomalia similar al sindrome de Klinefelter en los seres humanos (47, XXY), que en los
gatos es de 39, XXY. Esta condicién es poco comun en machos, y para diagndstico
definitivo, el cariotipo es el examen citogenético mas comun. El estudio tuvo como objetivo
poner de relieve las alteraciones genéticas implicadas en la presencia de pelos carey y calico
en los gatos machos domésticos, y el estudio es importante en la clinica veterinaria para
pequefios animales, ya que estos trastornos genéticos, en su mayoria causa trastornos
reproductivos. La revision tiene una relevancia significativa en el papel del veterinario en
el area de la citogenética clinica en pequefios animales, asi como en el desarrollo de
estudios enfocados al area.

Palabras-clave: anomalia citogenética cariotipo, cromosomas

Introducéo

Gatos domésticos podem expressar diferentes tipos de pelagens. As pelagens tortoiseshell ou calico
podem ser expressas por fémeas. A pelagem tortoiseshell, popularmente conhecida como “casco de
tartaruga” ou “escaminha” é caracterizada pela presenca dos pelos pretos mesclada com pelos laranja ao
longo de todo o corpo do animal. Na pelagem calico, conhecida também como tricolor, as cores preto,
laranja e branco apresentam-se de forma independente. A semelhanca entre ambas € a presenca das cores
preta e laranja em um Gnico animal.

Fisiologicamente, as coloracGes de pelagem tortoiseshell e calico s6 podem ser expressas em gatas,
por elas possuirem 0s cromossomos sexuais XX, ao passo que 0s dos machos sdo XY. O cromossomo
X é responsével pela expressdo das cores laranja e preto. Quando esse fendmeno ocorre em gatos
machos, que, por sua vez, apresentam um cromossomo sexual X, é resultado de anomalias presentes nos
cromossomos sexuais, que podem ser Sindrome de Klinefelter (39, XXY), mosaicismo ou quimerismo.

E preciso haver entendimento acerca da ocorréncia dessas pelagens em macho, tendo em vista que
muitos profissionais desconhecem a existéncia dessas desordens genéticas. O diagnostico dessas
alteracOes € relevante, ja que a maioria delas causa disturbios reprodutivos nos animais, comprometendo
sua fertilidade e, em alguns casos, os deixando mais predispostos ao desenvolvimento de algumas
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patologias do sistema reprodutor. A revisdo teve por objetivo destacar as alteracfes genéticas que
promovem a expressdo das pelagens tortoiseshell e calico em gatos domésticos machos.

Introducéo a genética

O monge austriaco Gregor Mendel iniciou os estudos voltados & 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 de imediato (Griffiths et al., 2008). Logo ap6s 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 os cromossomos agiam durante a divisdo celular, concluiram que 0s genes
estariam contidos nos cromossomos. O termo “genética” foi designado em 1906 pelo bidlogo William
Bateson e em 1909 Wilhelm Johannsen, um botanico dinamarqués criou o termo “gene” para designar os
fatores de natureza hereditaria destacados por Mendel. Na década de 1940 houve a determinacao de que
0s genes sdo compostos por acido 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 o DNA é transcrito para &cido ribonucleico (RNA),
gue por sua vez é traduzido em proteina, e o que determina a sequéncia dos aminoacidos na proteina € a
decifracdo do codigo genético (Borges-Osorio & Robinson, 2013; Griffiths et al., 2008).

A genética é a ciéncia que estuda a estrutura e funcdo dos &cidos nucleicos, 0 DNA e RNA. A
universalidade do DNA facilita o estudo dessa ciéncia, bem como as caracteristicas hereditarias dos
organismos Vvivos e expressdes das mesmas. As caracteristicas hereditarias dos organismos vivos estdo
codificadas no DNA. Esse DNA apresenta-se na sequéncia de nucleotideos, que por sua vez, sao as
unidades basicas dos acidos nucleicos, ligados de modo semelhante a elos de uma corrente, formando
longas moléculas. Na maioria dos organismos eucariotos 0 DNA é formado por duas fitas
complementares destas ligacbes de nucleotideos em forma de uma espiral. Essa disposicdo €
denominada dupla hélice. A dupla hélice é disposta com proteinas no nicleo da célula eucaridtica, e
forma um cromossomo. O ndmero de cromossomos varia de organismo para organismo (Pazza &
Kavalco, 2015). A maioria dos seres vivos possuem cromossomos diploides. O termo “diploide” é
utilizado para determinar organismos que possuem dois lotes cromossémicos, sendo eles um da mae, e
um do pai, e os mamiferos, em sua maioria, possuem essa caracteristica (Pazza & Kavalco, 2015). O
ndmero basico de cromossomos de uma espécie é 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 macroscépicas, 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 geracdo. Os seres humanos possuem 22 pares de cromossomos
autossdmicos, e um par de cromossomos sexuais (XX em mulheres e XY em homens) (Ramos & Cunha,
2016). O local especifico que um gene ocupa em um cromossomo, é chamado lécus. Vale destacar que
um Unico cromossomo pode possuir diversos loci (Pazza & Kavalco, 2015).

Apo6s 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 homélogos (Junqueira & Carneiro, 1997). Par de
cromossomos homologos é o nome dado a organismos diploides que possuem o lote cromossémico do pai
e 0 outro da mae. Cromossomos constituintes de um par de homdélogos possuem a mesma regido para um
determinado gene, que podem ser de sequéncias iguais ou diferentes. Cada sequéncia nestes loci é
denominada alelo. Alelos sdo formas alternativas de genes, que estdo presentes em um determinado I6cus
de um dos cromossomos do par de homdlogos (Figura 1). Um conjunto de alelos de determinada
caracteristica € denominado genotipo. E importante destacar que todos os I6cus podem possuir apenas dois
alelos em cada individuo, ja que um alelo veio do pai, e outro da mée (Pazza & Kavalco, 2015).

Entdo, determina-se que cada caracteristica originaria de um gene pode possuir até dois alelos em
todos os lo6cus, sendo um alelo do pai, e 0 outro da mée. Se esses dois alelos sdo iguais, o determinado
individuo é denominado homozigoto para a caracteristica. Se forem diferentes, o individuo é
heterozigoto para a caracteristica (Pazza & Kavalco, 2015).
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Genes, alelos e cromossomos

Homélogos Alelo ligado ao

I cromossomo X
Locus

! - !! LY

Par 1

ar X Y

Alelo  Alelo ITI

Cromossomos autossdmicos Cromossomos Sexuais

Figura 1. Em cada par cromossdémico ha l6cus para 0 mesmo gene, e cada cromossomo
possui uma copia do gene, denominado alelo. Fonte: Pazza & Kavalco (2015).

Mendel estabeleceu a lei da dominancia, que determina que em seres heterozigotos, uma caracteristica
é ocultada por outra por meio de alelos. O alelo dominante serd expresso, ao passo que o alelo recessivo
permanece “latente”, porém, ambos serdo transmitidos aos descendentes. Ainda assim, o alelo recessivo
podera ser expresso, mas s6 quando ha a presenca de duas cdpias do mesmo (Rye et al., 2017).

Utilizando o exemplo do comprimento de pelos em gatos, caracteristica determinada por um gene
autossémico (L/1), os pelos curtos sdo dominantes, entdo, basta a presenca de um alelo dominante para
que os pelos nascam curtos (homozigoto L/L; heterozigoto L/I), logo, gatos de pelos longos séo
homozigotos para o alelo recessivo (). Normalmente, o alelo dominante é representado por uma letra
mailscula, ao passo que, um alelo recessivo, uma letra minascula (Pazza & Kavalco, 2015). O conjunto
de todos os genes é denominado genoma. A genética é uma ciéncia que abrange a diversidade,
replicagdo, mutagéo 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 que mais caracteres
séo controlados por efeitos combinados de diversos genes sdo denominados epistasia. Entdo, um gene
pode modificar a expressdo fenotipica de outro gene ndo alélico, fenémeno conhecido como interacdes
epistaticas (Raven et al., 1996).

A meiose é uma divisdo celular que ocorre apenas em células diploides. Na meiose, uma Gnica célula
diploide da origem a quatro células haploides, sendo estas denominadas gametas. O gameta € uma célula
gue 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 é caracterizada como equacional, por originar, a partir dessas duas células haploides, outras
quatro (Raven et al., 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 sao
conhecidos como autossomos. Em quase todos os mamiferos, 0os machos possuem 0s cromossomos
sexuais morfologicamente distintos, sendo chamados de heterogaméticos. As fémeas, homogameéticas,
possuem, em sua maioria, cromossomos sexuais semelhantes (Junqueira & Carneiro, 1997). 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. (Graves, 1995).

Inativacdo do X/Hipédtese de Lyon

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

O primeiro estudo registrado sobre a inativacdo do X ocorreu em 1949, quando Barr e Bertram
descreveram uma estrutura nuclear que se mostrava marcada fortemente em células neurais de gatas.
Apds 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). 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.A) que ndo
era observada em células de gatos machos (Figura 2.B), em que eles especularam que seria um dos
cromossomos X. Posteriormente, nomearam a estrutura como corpusculo de Barr (Figura 2.A) e outras
pesquisas foram desenvolvidos, confirmando que a estrutura condensada de fato se tratava de um dos
cromossomos sexuais da fémea. Mary Lyon, em 1961, a partir de observages realizadas em células de
camundongos, concluiu que o corpusculo de Barr se tratava de um cromossomo X que sofria inativagdo
na fase de desenvolvimento embrionario de fémeas (Nicholas, 2010)

. 7

] T &

Figura 2. Células de gatos fémea e macho. A. Nucleo celular de nervo hipoglosso de gata com a
presenca do Corpusculo de Barr (seta). B. Nucleo celular de nervo hipoglosso de gato
macho. Fonte: Nicholas (2010).

Quatro geneticistas, sendo eles Mary Lyon, Lianne Russell, Ernest Beutler e Susumo Ohno
realizaram, independentemente, estudos sobre 0 mecanismo envolvido na compensacdo de dose do
cromossomo X que, posteriormente, ficou conhecido como hip6tese de Lyon (Borges-Osoério &
Robinson, 2013; Lyon, 1961).

Ao contrario de fémeas, que possuem um cromossomo X do pai, € um da mée, 0s machos possuem
apenas um cromossomo X da mae. 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 préximos da regido pseudo-autossomal seriam
funcionais (Nicholas, 2010). Esses cromossomos que sdo inativados permanecem empacotados, e
resulta em uma forma da cromatina que é denominada heterocromatina. Como o cromossomo X ndo é
inativado por completo, a cromatina restante, que ndo permanece condensada durante o periodo de
intérfase, é denominada eucromatina. Essa heterocromatina condensada bloqueia a transcricdo, fazendo
com que seja inibida a expressdo dos genes acerca da regido heterocromatica (Raven et al., 1996). O
que ocorre, é que o fendtipo masculino depende da presenga de um Gnico cromossomo X, que por sua
vez, deve ser sempre ativo.

PUBVET v.13, n.7, a372, p.1-18, Jul., 2019



Silva et al. 6

Em fémeas ocorre de maneira diferente. As mulheres possuem dois cromossomos sexuais X, e essa
atividade de expressdo precisa ser equilibrada. Logo, na maioria dos mamiferos, a inativacdo do
cromossomo X controla o desequilibrio genético de nimeros de cromossomos X diferentes entre sexos
(Lyon, 1961).

Essa inativacdo ocorre de forma aleatéria, ou seja, o X inativado pode ser materno ou paterno. Essa
inativacdo é mantida nas proximas divisdes celulares, ou seja, se uma determinada célula inativa 0 X
materno, as células subsequentes inativardo o mesmo X materno (Pazza & Kavalco, 2015). Esse
fendmeno torna a fémea um mosaico de células em que ou um ou outro cromossomo X encontra-se
ativo. A inativacao do cromossomo X também é um fendmeno que explica por que no humano triplo X
(XXX) ndo possuem muitas alteracdes fenotipicas. 1sso ocorre pelo fato de que, apesar dos trés
cromossomos X estarem presentes, apenas um sera ativo. O que explica também o fato de individuos
XXY serem afetados de forma moderada, pois hd 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 poderdo ser
transcritos, e conclui-se que isso tenha um considerdvel efeito em homens com caracteristicas
fenotipicas femininas (Griffiths et al., 2008).

A inativacdo aleatoria do cromossomo X tem importancia na determinagdo de algumas cores de
pelagens em gatas. No inicio do desenvolvimento das fémeas de mamiferos, um dos cromossomos X
sofre inativacdo aleatdria, produzindo inativacdo 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). Essa inativacdo é iniciada por um gene chamado XIST (X inactivation specific transcript) e o
mecanismo exato desse gene ainda sdo pouco conhecidos, mas o que se sabe é que, na auséncia dele, a
inativacdo do X ndo ocorre. Também vale mencionar que, embora a inativagdo do X seja um fendbmeno
gue ocorre de forma aleat6ria, na ocorréncia de cromossomos anormais, estes sdo inativados (Borges-
Osério & Robinson, 2013).

Mosaicismo fenotipico como consequéncia da inativagdo do X

Dentre as principais consequéncias clinicas e genéticas envolvidas na inativa¢do do cromossomo X,
destaca-se em gatas tortoiseshell ou célico, 0 mosaicismo. As fémeas de mamiferos, em geral, possuem
duas populaces de células, em que os dois cromossomos X sao inativados, mas em locais diferentes ao
longo do corpo, sendo considerados mosaicos para 0s genes presentes no cromossomo X. Um exemplo
perceptivel a ser mencionado em mulheres mosaicas € a displasia ectodérmica hipoidrotica, em que
mulheres portadoras desse gene tém areas da pele sem glandulas sudoriparas e pelos, como é possivel
observar na figura 3 (Borges-Osorio & Robinson, 2013).

Ovacito fertilizado

! | | X materno
Primeira divisdo /{ \
\d

|
\ oo I X patemo
celular ‘

Inativac3o do ’{X"‘b\ T £ 4 —"-
cromossomo X | ! I \ ‘ ) K I ) - -
2 /\\ = ‘e 18

n\(lo\/ B/ /)
N

Mitose ]

£ A Y {¢\ Pele com auséncia

¢ Y de glandulas
sudoriparas

Pele normal

Figura 3. Mosaicismo fenotipico resultante da inativacdo do X. Na displasia
ectodérmica hipoidrética, a mulher tem areas da pele sem glandulas
sudoriparas e pelos. Fonte: Borges-Osorio & Robinson (2013).
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O padréo tortoiseshell também é uma importante evidéncia para a hipdtese de Lyon, j& que fémeas
heterozigotas para 0 gene laranja apresentardo as cores tanto preta, quanto laranja. Entdo, nas células
em que o0 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 o0 cromossomo inativado é o
recessivo, a laranja se sobrep@e, originando tufos de pelos laranja. 1sso torna a fémea um mosaico de
celulas (Pazza & Kavalco, 2015), como é possivel observar na Figura 4.

Cromossomo com alelo X°

Cromossomo com alelo X°
-

Inativacao Aleatodria
do Cromossomo X

X

Embrido
expressando
ambos os alelos

Padrao Tortie ou Adulto com mosaico
Tortoiseshell Algumas células expressam X°
Algumas células expressam X°

Figura 4. Exemplo do mecanismo de inativacéo do X e, consequentemente, mosaico
de células em um gato tortoiseshell. Fonte: Pazza & Kavalco (2015).

O mosaicismo esta incluido entre uma das principais consequéncias clinicas e genéticas do fenémeno
de inativagdo do X, mas esse tipo de mosaicismo ndo pode ser confundido com o mosaicismo resultante
de uma alteracdo genética (Borges-Osorio & Robinson, 2013).

Genética da pelagem de felinos domésticos calico e tortoiseshell

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
composicao genética e transmissao de fendtipo (Pontius et al., 2007). Entdo, em gatas, um évulo com
19 cromossomos sera fecundado por um espermatozoide com 19 cromossomaos, 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 (évulos), esse nimero de
cromossomos diminui, de modo que cada genitor doe metade do seu conjunto diploide (Pazza &
Kavalco, 2015). Dentre os 19 pares de cromossomos pertencentes ao gato, o sexo é determinado por um
desses pares, chamados cromossomos sexuais, ou alossomos; 0s demais 18 pares sdo conhecidos como
cromossomos autossomos (Pazza & Kavalco, 2015).

Dentre as inimeras coloragfes de pelagem de gatos, as pelagens tortoiseshell (Figura 5) e calico
(Figura 6), em que é 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
heranga mendeliana, o fenémeno da pelagem de gatos tortoiseshell e calico foi o primeiro exemplo a ser
utilizado para a explicacéo desses conceitos (Doncaster, 1904; Nicholas, 2010).

A determinacdo das cores de pélos, pele e olhos se dao pela presenca de um pigmento denominado
melanina, que € depositado nos fios dos pelos e variam em forma e tamanho, caracteristicas que
influenciam diretamente na variedade de cores. Existem duas varia¢des da melanina, a eumelanina, que
é determinada por um gene autossémico (B), e é responsavel pela producéo 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 ndo laranja (0), permite a expressdo do gene B (preto), ao contrario do
alelo dominante laranja (O), que é epistatico em relacéo ao gene B, impedindo a expressao da cor preta
(Pazza & Kavalco, 2015).
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Figura 5. Pelagem tortoiseshell.

Figura 6. Pelagem calico.
Fonte: Pedersen et al. (2014). Fonte: Vargas et al. (2017).

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 o 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 esta 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,
€ necessario para a producdo de melanina. Entdo, se o gato possuir o genétipo CC ou Cc, a tirosina sera
convertida nesse produto intermediario e o gato podera apresentar cor. Porém, se o genétipo do gato for
cc, ndo havera producdo de melanina, logo, ele serd albino (Figura 7). Na produgdo 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/calico (Pazza & Kavalco, 2015).

Genes relacionados coma sintese de Melanina

- - (]
Tirosina T'"m'&'Intermet‘li:-irioL~ v =5 v

ccC
_

Gene C

Figura 7. A¢éo do gene C sob a sintese de melanina. Fonte: Pazza & Kavalco (2015).

Em muitos relatos, é possivel observar que os termos calico e tortoiseshell séo mencionados como
sindnimos. Embora esses padrfes 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 alteragdes genéticas; e a presenca da cor branca no padrao célico 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
0 corpo; ja na pelagem célico, essas trés cores se apresentam independentes, com predominancia da cor
branca (Costa et al., 2017).

A cor laranja varia entre creme, amarelo ou laranja escuro. O preto, muitas vezes denominado por
indmeras literaturas, como ndo laranja, também pode variar entre cinza, marrom, azul ou malhado, e
embora apenas a coloracédo preta seja padrdo para as pelagens tortoiseshell e calico, a presenga de outras
variantes também é valida quando se trata de questdes genéticas (Centerwall & Benirschke, 1973). O
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marcador de coloracdo laranja (Orange) esté ligado ao sexo, e possui diferentes formas de expressdo. A
forma heterozigota (O/0) do tipo tortoiseshell é uma das expressdes desse marcador, bem como a forma
também heterozigota (O/0) do tipo célico, que possui duas variagdes, sendo a primeira, a expressao das
trés cores (laranja, preto e branco) em manto, e na segunda, o preto se mostra mesclado com um cinzento.
Essas variacOes de pelagens, fisiologicamente, somente as fémeas portam (Vargas et al., 2017).

O fator de pontuacdo branca (white spotting factor), gene dominante representado pela letra S, produz
pontuagdes 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, sdo responsaveis pela determinacdo desse padréo
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 homozigota para o padrdo sélido (a/a)
apresentam porcoes de pelos bem definidas de cor branca, laranja e preto, padrdo conhecido como célico,
e popularmente denominado tricolor (Pazza & Kavalco, 2015).

Machos “normais” ndo apresentam essas coloragdes de pelagens caracteristicas, por apresentarem
apenas um cromossomo X. Logo, em relagdo a expressao de cores, 0s machos s6 podem expressar 0s
fenotipos para as cores brancas, pretas, laranjas, brancas e as pretas ou brancas e laranjas (Costa et al.,
2017). Assim, gatos machos que possuem pelagem célico ou tortoiseshell sdo portadores de alguma
desordem genética. Centerwall & Benirschke (1973) relataram que gatos machos tortoiseshell e calico
sdo consideravelmente raros, e que € comum ouvir pessoas afirmando que apenas gatas fémeas possuiam
essa pelagem. Entéo, poucas pessoas sabiam que essa pelagem podia ser expressa em machos, ainda que
raramente e decorrente de anomalias cromossémicas.

Principios bésicos das anomalias cromossdémicas

A mutag&o consiste em alteragdo do material genético, envolvendo estrutura ou nimero, podendo ser
stbita ou herdavel, e acarreta mudancgas no fendtipo do individuo. Mutacdo é o nome dado a qualquer
mudanca na sequéncia de nucleotideos do DNA da célula, ou mesmo alteracdo em algum cromossomo
(Junqueira & Carneiro, 1997). Existem dois tipos de mutagdes, sendo eles mutacbes génicas ou
cromossdmicas. As mutagdes génicas envolvem alteracdes nos pares de base do DNA, podendo haver
substituicdo, adicdo, ou perda de algum par de bases. As mutagdes cromossdémicas podem ser estruturais
ou numéricas. As muta¢des cromossémicas envolvem alteracbes em larga escala, envolvendo ndo s
um gene, como ocorre nas mutaces génicas, mas inimeros genes presentes em regiGes dos
cromossomos (Borges-Osério & Robinson, 2013; Griffiths et al., 2008).

As anomalias cromossdmicas sdo desordens que resultam de quantidade maior ou menor de material
genético, ou de alteragdes estruturais. As mutagdes cromossdmicas estruturais modificam a estrutura
dos cromossomos, e as mutagcdes numéricas envolvem alteragdes em seu nimero. Normalmente, essas
mutacdes sdo denominadas anomalias cromossémicas (Borges-Osério & Robinson, 2013; Esparza-
Garcia et al., 2017).

As modificagdes que envolvem nimeros de cromossomos podem ser distinguidas em euploidia, em
gue ocorrem mudancas no conjunto inteiro dos cromossomos, ou aneuploidia, em que as mudancas
ocorrem apenas em partes do conjunto cromossdmico (Griffiths et al., 2008).

Aneuploidia é 0 nome dado ao cari6tipo que apresenta pequeno nimero de cromossomos ausentes
ou extras, ao passo que, na poliploidia, ha mais de dois conjuntos cromossémicos extras. Aneuploidia é
uma categoria de anomalias cromossdmicas que resulta em nimero 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 € monossémico, 2n — 2 é nulissémico, pois o “-2”
representa a perda dos dois homdlogos. A maioria das aneuploidias é o resultado de ndo disjuncédo
meidtica ou mitdtica. Disjungdo é o termo utilizado para designar a segregacéo normal de cromossomos
homélogos, ou cromatides para polos opostos, e a falha em algum desses processos é denominada ndo
disjuncdo (Griffiths et al., 2008). Essas alteragdes genéticas podem ocorrer de forma natural ou induzida,
sob a acdo de substancias mutagénicas como radiagdes ionizante ou ultravioleta, que podem resultar em
erros no momento da substituicdo das bases nitrogenadas, ou promover uma alteragdo na estrutura ou
namero de cromossomos (Veasey et al., 2011).
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As mutacBes podem ocorrer de duas formas, sendo elas sométicas ou germinativas. MutacGes
somaéticas ocorrem em qualquer célula que ndo seja formadora de gametas, ao passo que, as mutacdes
germinativas sdo provenientes de células germinativas, podendo passar de geracdo em geragdo (Moore,
1986).

Anomalias cromossémicas envolvidas na pelagem de gatos domésticos machos tortoiseshell e célico

Gatos machos tortoiseshell ou calico, normalmente sdo resultados de anomalias cromossémicas,
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 (Hageltorn &
Gustavsson, 1981; Hartwell et al., 2008; Leaman et al., 1999; Nicholas, 2010). O processo de nédo
disjuncdo cromossdmica se da devido a uma falha que ocorre no momento em que 0S Cromossomos
homologos, na meiose, ou as crométides irmas, 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 e acontecem durante uma gestacdo gemelar. Ocorre a
fusdo dos cérions 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
alteracdo genética que pode envolver gatos machos tortoiseshell ou calico. Gatos denominados quimeras
ja foram descritos apresentando o cariétipo 38,XY/38XY, 38,XX/38,XY (Costa et al., 2017).

Dentre os principais sinais clinicos que gatos machos tortoiseshell ou calico destacam-se aparéncia
feminina, urina com cheiro caracteristico forte e infertilidade. Outros sinais clinicos que gatos machos
tortoiseshell normalmente envolvem um menor desenvolvimento corpéreo, criptorquidismo, aparéncia
de fémea, e volume testicular pequeno (Centerwall & Benirschke, 1973; Costa et al., 2017; Pedersen et
al., 2014). Foi desenvolvido um estudo com 25 gatos machos que apresentavam pelagens tortoiseshell
ou célico, e os animais foram submetidos a exames clinicos e fisicos. Quase todos eles apresentaram
esterilidade, e alguns apresentaram alteracdes testiculares, como tamanho reduzido. Posteriormente
foram submetidos a analise citogenética, em que foram encontradas diferentes anomalias
cromossémicas, como quimerismo, moisacismo, aneuploidia e poliploidia (Centerwall & Benirschke,
1973; Costa et al., 2017). Em um estudo realizado entre 1990 a 1997 no Reino Unido, foram distribuidos
guestionarios em inimeras clinicas veterinarias, com o intuito de analisar os animais levados a essas
clinicas. Com a resposta de 393 delas e informagdes sobre 9.816 gatos, sendo eles, 4.598 machos, apenas
20 possuiam pelagem tortoiseshell. Foi realizado exame citogenético em 11 deles, e seis apresentavam
guimerismo (38,XX/38,XY), dois aneuploidia (39,XXY), dois cariétipo de fémea (38,XX), e um
cariétipo de macho normal (38,XY) (Leaman et al., 1999). Em um outro estudo, que também realizou
exame cariotipico, envolveu a analise de quatro gatos machos com pelagem tortoiseshell, dois deles
apresentaram cari6tipo aneuploide (39,XXY), um quimerismo (38,XX/38,XY), e um cari6tipo de macho
normal (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 priméria para anomalias cromossdmicas, e, consequentemente, reprodutivas (Costa et al., 2017).

Sindrome de Klinefelter

O cromossomo Y é fundamental na determinacéo sexual de mamiferos machos. No entanto, em casos
de anomalias cromossémicas como a Sindrome de Klinefelter, durante a divisdo celular, ocorre uma
falha, resultando, em machos, um cromossomo X extra (McElreavey & Fellous, 1999; Wistuba et al.,
2007). Assim, a Sindrome de Klinefelter é uma aberracdo cromossdmica resultante da falha da
segregacdo dos cromossomos sexuais durante a meiose (Lanfranco et al., 2004). A Sindrome de
Klinefelter foi inicialmente descrita por Harry F. Klinefelter em 1942. As caracteristicas apresentadas
foram pequenos testiculos, auséncia de espermatogénese, as funcbes das células de Leydig mostraram-
se de normais a moderadamente reduzidas, e aumento da secrecdo do Hormonio Foliculo Estimulante
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(FSH). Em 1959 houve a descoberta de que essa desordem havia sido causada pela presenca de um
cromossomo X a mais (Jacobs & Strong, 1959; Klinefelter Junior et al., 1942).

De inicio, rapazes entram na puberdade com producgéo de testosterona em niveis normais, que logo
depois caem drasticamente, evoluindo para um hipogonadismo. As caracteristicas fenotipicas sé se
tornam evidentes apds a puberdade (Okolie et al., 2017; Wikstrom & Dunkel, 2008). A Sindrome de
Klinefelter € uma poliploidia cromossémica em que, na maioria dos casos, 0s homens sao inférteis, tém
tamanho reduzido dos testiculos e reducdo da producdo de andrégeno. A falha dos espermatozoides
ligada a infertilidade masculina tem como apresentacbes mais comuns, oligozoospermia ou
azoospermia. A Sindrome de Klinefelter é a doenca genética que mais causa essa disfuncdo (Groth et
al., 2013; Ropke & Tuttelmann, 2017). 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 o cromossomo X extra pode vir a acarretar a0 homem (Wistuba, 2010; Wistuba et al., 2007).

Animais também sdo acometidos pela Sindrome de Klinefelter. Foram relatados casos em bovinos,
cavalos, porcos, ovelhas, cées e gatos. Animais com Sindrome de Klinefelter apresentam, normalmente,
esterilidade; porém, na maioria dos animais, & uma sindrome que sé é detectavel com a realizacéo do
cariétipo, por ndo apresentar caracteristicas ou sinais muito expressivos, com exce¢do do gato, que
apresenta as pelagens tortoiseshell ou célico (Costa et al., 2017).

Ja foi desenvolvido em Upsalia um estudo em 10 gatos machos que apresentavam distirbios
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 mucosa, em que dois dos 10 gatos
apresentaram dois cromossomos sexuais X, sendo um deles de pelagem tortoiseshell (Axnér et al., 1996).

Costa et al. (2017) relataram um caso de um gato macho com pelagem tortoiseshell que, submetido
ao exame fisico em uma clinica veterinaria, apresentou condigdes gerais de salde normais, e
conformagdes 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 cari6tipo, confirmou-se a presenca da
Sindrome de Klinefelter, em que o gato apresentou um cario6tipo 39,XXY.

Disturbios apresentados na determinagdo do sexo geralmente séo de facil identificagdo e posterior
diagnostico, quando o animal apresenta genitais hermafroditas ou caracteristicas diferentes as do seu
sexo. Levando em conta essas observacdes, é dificil diagnosticar um animal com inversdo completa do
género, com falta de tracos bissexuais fenotipicos, junto a caracteristicas de desordens reprodutivas. Em
casos de falha reprodutiva, é sempre bom considerar desordens genéticas como possiveis causas e
manter-se atualizado sobre as técnicas de identificacdo (Christensen, 2012; Meyers-Wallen, 2012;
Yimer & Rosnina, 2014). Ja foram realizados exames histolégicos com tecido testicular de um gato
macho tortoiseshell em Copenhague para verificacdo de infertilidade apos confirmacdo de cariotipo
39,XXY. Foi realizada a andlise de tecido testicular que, embora tenham sido observadas células de
Sertoli remanescentes, ndo havia células espermatogénicas, também sendo observada degeneracao dos
tubulos seminiferos, caracterizando casos classicos de gatos machos de pelagem tortoiseshell (Pedersen
et al., 2014). Foram realizadas em um gato macho tortoiseshell com trés anos de idade, técnicas de
cultura de fibroblastos e analises histoldgicas, e a bidpsia dos testiculos demonstrou degeneracdo dos
tabulos, hiperplasia do tecido intersticial, e auséncia de células germinativas. Demonstrou-se um
cariotipo 39,XXY (Pedersen et al., 2014).

O diagnéstico é baseado na identificacdo histopatoldgica do cromossomo sexual, gonadal e trato
reprodutivo, e descricdo interna e externa da morfologia genital. A identificacdo de desordens
cromossémicas em gatos é de ocorréncia rara. Os casos descritos sdo 39 XXY ou 38 XX, destacanddo
0s gatos machos de pelagem tortoiseshell e calico. Em casos SRY, os gatos domésticos geralmente
apresentam caracteristicas fenotipicas hermafroditas, bem como outras desordens (Leaman et al., 1999;
Long, 1999). Pode-se ser demonstrada fertilidade em ambos os animais. Posteriormente, foi realizado
exame cariotipico. Por meio da progénie, detectaram que os dois gatos estavam transmitindo os dois alelos
no lécus ligado ao cromossomo X, porém, em frequéncias diferentes, demonstrando serem animais
mosaicos, ou seja, possuiam duas linhagens de células distintas, mas de mesma origem (Costa et al., 2017).
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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 problemas
comportamentais, criptorquidia e um oOrgdo intra-abdominal desconhecido. Ao exame de
ultrassonografia e tomografia computadorizada, foram observadas duas estruturas tubulares repletas de
liquido, dorsolaterais a concluir que os principios e mecanismos envolvidos na influéncia de um
cromossomo X a mais em machos sdo semelhantes em humanos e animais, influenciando, de forma
similar, o fen6tipo masculino. Essa desordem pode estar ligada a incapacidade do macho em lidar com
a expressdo génica ligada ao X (Wistuba, 2010; Wistuba et al., 2007).

O caridtipo 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).

Mosaicismo

No mosaicismo encontram-se presentes mais de uma populagéo de células no organismo, sendo essas
populagdes de células de mesma origem (Griffiths et al., 2008). Nessa alteracdo ocorre a ndo disjuncéo
nas primeiras divisdes mitéticas, apos a formacao 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).

Em 1984, dois gatos machos de pelagem tortoiseshell foram submetidos a exames fisicos e clinicos,
em que foi demexiga e conectadas a uretra pélvica. O gato foi submetido a castracdo e os 6rgaos
tubulares foram removidos cirurgicamente e posteriormente submetidos a analise histoldgica, em que
foram identificados ductos de Miiller remanescentes. Os testiculos se encontravam hipoplasicos e a
analise citogenética revelou um cariétipo mosaico 37,X/38,XY (Balogh et al., 2015).

A presenca do moisacismo junto de alguma sindrome cromossdmica, 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, 0 mosaicismo
é dificil de ser diagnosticado a partir de sinais clinicos, sendo importante a realizacdo de andlise
citogenética (Paskulin et al., 2011).

Quimerismo

No quimerismo, h& 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 fertilizagdo dupla, em que h& a fecundacdo de dois Gvulos 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 placentéria de células
entre gémeos dizig6ticos, no Gtero. Um exemplo a ser citado é quando um cogémeo possui grupo
sanguineo B, e 0 outro A. Se as células do primeiro cogémeo passarem para a circulagdo do segundo,
este desenvolverd 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 britanica 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, 0 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 irmdo havia falecido meses ap6s o nascimento. O médico realizou um
outro exame, mas desta vez com a saliva da paciente, que resultou em sangue do tipo O. O médico
concluiu, entdo, que a mulher possuia originalmente sangue O, e que o tipo A foi recebido de seu irméo
gémeo, confirmando o primeiro caso de quimera humana (Granzen, 2014).
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Animais com quimerismo também apresentam duas populacBes de leucdcitos distintas por seus
cromossomos sexuais, apresentando cariétipo 2n = 38,XX/38,XY (Costa et al., 2017). Em bovinos,
guando 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 e 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 relatada fertilidade ou espermatogénese (Meyers-Wallen, 2012). Centerwall &
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. A forma artificial decorre de intervencBes médicas e cientificas (Ramos &
Cunha, 2016). Normalmente, o quimerismo ndo 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 verificado para deteccdo do quimerismo, como ambiguidade genital, hermafroditismo,
pele com coloragdo desigual ou cores distintas dos olhos, mas se o individuo ndo apresenta quaisquer
sintomas, é dificil detectar a condicdo genética (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 histolégica testicular, e a
espermatogénese s estava presente em alguns tlbulos seminiferos. Entdo, é possivel observar que em
gatos machos a pelagem de coloracéo tortoiseshell pode ser indicativo de um animal quimera (Costa et al., 2017).

Citogenética

A citogenética é 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, funcao e
replicagdo, bem como variagdo e evolugdo (Guerra, 1988). A citogenética tem sido utilizada como
ferramenta importante no entendimento da diversidade genética, bem como taxonomia de espécies e
afins. Também é utilizada nas areas de medicina, em que o0 nimero de malformacgdes congénitas, desvios
metabolicos, displasias esqueléticas, anomalias cromossémicas e outros distlrbios genéticos crescem
cada vez mais (Guerra, 1988).

Na primeira metade do século XX foram desenvolvidos 0s primeiros passos para o desenvolvimento
do cariétipo. Logo apds o entendimento da acdo da colchicina e do tratamento hipot6nico das células,
foi estabelecida a determinacdo do ndmero 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 (Lejeune, 1959; Tjio & Levan, 1956; Trevisan et al., 2014).

O progresso de identificacdo dos cromossomos deu-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. Essa coloragdo
sO identificava as anomalias cromossdémicas numeéricas, pois as aberragOes estruturais dificilmente
podiam ser observadas, ou eram impossiveis de serem detectadas (Maluf & Riegel, 2011).

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 possivel ent&o obter os
valores a partir da medigdo 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 optico (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 0s pares
homélogos sdo emparelhados e enumerados de acordo com a ordem de cada espécie (Figura 9) (Guerra,
1988; Junqueira & Carneiro, 1997).
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Figura 8. Célula de um gato em metéfase mitdtica Figura 9. Exame cariotipico de um gato macho com Sindrome
Fonte: Costa et al. (2017). de Klinefelter. Fonte: Costa et al. (2017).

No cari6tipo, os pares de autossomos sdo numerados de forma decrescente em relagdo ao seu
tamanho, de um a 22. Os cromossomos sexuais sdo designados por X e Y. Os pares cromossdmicos sao
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
resolucdo cromossdmica, resultando em um melhor reconhecimento diagnostico das alteragdes
cromossdmicas (Caspersson et al., 1970; Trevisan et al., 2014).

Dentre as técnicas de diagnostico mais especifico, 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 visualizagdo de blocos de coloracdo diferenciadas, conhecidos como bandas
(Chaves & Nicolau, 2013; Esparza-Garcia et al., 2017).

Citogenética na medicina veterinaria

A citogenética veterinaria é 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 econémica em algumas espécies animais. Em vérias areas da medicina clinica,
aanalise cromossdmica tem sido melhorada exaustivamente e é utilizada em pequenos e grandes animais
(Chaves & Nicolau, 2013; Yimer & Rosnina, 2014).

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 diagnostico utilizada para a
detec¢do da anomalia dificultava as pesquisas, pois so era possivel realizar as técnicas de identificagdo
ap6s 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 apos isso, passaram a utilizar amostras de sangue periférico para cultura de leucécitos, sendo
este Ultimo, um método menos invasivo (Lewejohann et al., 2009; Lue et al., 2005). Esse avango
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; Wistuba et al., 2007). Os estudos citogenéticos comegaram a ser desenvolvidos nos
gatos domésticos ha mais de 50 anos, em consequéncia da ampliagdo significativa dos animais
integrantes da familia Felidae, resultando em um avanco de técnicas de cultivo celular para obtencédo de
amostras cromossdmicas. Gragas a esse avango na citogenética veterinaria, foi possivel detectar
caracteristicas genéticas dessa familia (Clavijo-Maldonado & Ramirez-Benavides, 2011).
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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, o esfregaco foi analisado, e concluiu-se
que dois gatos apresentaram anomalias cromossémicas, sendo um deles de pelagem tortoiseshell (Axnér
et al., 1996).

Exame de cari6tipo no diagndstico de anomalias cromossdmicas 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. Séo técnicas que podem ser utilizadas em substituicdo ao cariétipo. A técnica consiste na utilizacao
de varios tipos celulares em interfase, como células da mucosa oral ou vaginal, sedimento urinario,
liquido amnidtico, dentre outros (Borges-Osério & 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.
Citologicamente, apresenta-se como uma massa corada, com forma plano-convexa, e aproximadamente
um micron de didmetro, aderida a membrana celular. A cromatina sexual do Y também pode ser
visualidade em células interfésicas, e corresponde a presenca de a0 menos um cromossomo Y.
Normalmente € utilizada alguma coloracdo fluorescente, como a quinacrina, e a lamina pode ser
observada em microscépio 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 célico.
Normalmente, para a realizagdo do exame, os laboratérios solicitam uma amostra de 5 mL de sangue
periférico em seringa previamente heparinizada. O exame é realizado a partir da cultura de linfécitos
(Costa et al., 2017; Moorhead et al., 1960).

Em um relato de gato macho tortoiseshell, publicado em 2017, o protocolo realizado para a realizacéo
do cari6tipo foi a transferéncia de 10 gotas de sangue total em um frasco com meio de culturaa 4,5 mL,
0,1 mL de fitohemaglutinina, penicilina/estreptomicina a 0,1 mL, e 0,5 mL de soro bovino fetal. A
amostra foi submetida a estufa por 72 horas a 38°C. Com 71 horas e 30 minutos, 0,1 mL de colchicina
0,0016% foram adicionados. Posteriormente, foram coradas laminas em solugéo de giemsa a 5% em
tampéo fosfato 0,06M, pH 6,8, por dois minutos, para a realiza¢do da andlise. Vale destacar que, nesse
estudo, as células analisadas se encontravam em metafase mit6tica, e em 100% das metafases havia a
presenca do ndmero diploide de 39 cromossomos, sendo eles dois cromossomos sexuais X, € um
cromossomo sexual Y, cariétipo 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 sdo cortadas 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).

Concluséo

As alteracBGes genéticas que envolvem a presenca das pelagens tortoiseshell ou calico em gatos
machos domésticos tém como consequéncia, normalmente, a presenga de disturbios reprodutivos, sendo
0s gatos 0s Unicos animais a apresentarem essa pelagem caracteristica como sinal clinico aparente de
uma possivel anomalia cromossémica. A citogenética em felinos ainda é limitada, porém é uma
ferramenta importante na Medicina Veterinaria, principalmente para a deteccdo de 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, é pouco conhecida e explorada.
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