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descoberta de uma mutação
altamente específica no gene
SRY,  aquele que dispara o

processo de diferenciação sexual nos
embriões humanos, abriu um univer-
so inesperado de pesquisas e até o
momento provoca mais perguntas do
que respostas entre pesquisadores da
área de genética do Grupo Interdis-
ciplinar de Estudos da Determinação
e Diferenciação do Sexo (Giedds) da
Unicamp. A mutação no gene SRY,
descoberta no ano passado por ge-
neticistas ligados ao Giedds e relatada
pela primeira vez na edição de de-
zembro da revista alemã  Journal of
Molecular Medicine, provoca defei-
tos na diferenciação sexual humana.
Ela foi localizada no SRY de três pa-
cientes do Giedds vítimas de uma
rara anomalia sexual, a chamada
�disgenesia gonadal�, também co-
nhecida como �sexo reverso�. Esta
anomalia é encontrada em pessoas
que têm um fenótipo feminino per-
feito ou apresentam ambigüidade

genital, mas que guar-
dam em seus cromos-
somos uma bagagem
genética exclusiva-
mente masculina.

�Na espécie huma-
na, o que diferencia o
homem da mulher é a

existência do chamado cromossomo
Y. Tanto o homem como a mulher
têm 46 cromossomos em sua baga-
gem genética. Nas mulheres, toda a
bagagem genética é constituída pe-
los chamados cromossomos X. O Y
só aparece nos homens e é o respon-
sável pelo surgimento das caracte-
rísticas sexuais masculinas�, expli-
ca a professora Maricilda Palandi de
Mello, coordenadora do laboratório
de Genética Humana do Centro de
Biologia Molecular e Engenharia
Genética (CBMEG) da Unicamp e
ligada ao Giedds, uma das respon-
sáveis pela pesquisa que levou à des-
coberta da mutação.

Nos casos de disgenesia gonadal
completa, a pessoa apresenta todas
as características exteriores de uma
mulher, mas sua bagagem genética
leva o cromossomo Y, como a dos ho-
mens. �Esta anomalia só é descober-
ta na puberdade, uma vez que a mu-
lher não tem óvulos. Assim, as carac-
terísticas sexuais secundárias que
surgem na adolescência simples-
mente não se manifestam�, lembra
Maricilda.Estes casos são raros. En-
tre os 800 pacientes com algum tipo
de anomalia de diferenciação sexual
em tratamento no Giedds, apenas
quatro apresentam disgenesia go-
nadal completa. Foi a partir do estu-
do de um destes casos, acompanha-
do há mais de três anos pelo grupo,
que os pesquisadores descobriram
a mutação no gene SRY.

O SRY mutante  – �O motivo que
leva o indivíduo a possuir o cromos-
somo Y em sua bagagem genética,
mas sem que ele se manifeste, é uma
das questões intrigantes da genéti-
ca humana e alvo de pesquisa em vá-
rios laboratórios do mundo�, afirma
Maricilda. A descoberta das causas
da anomalia, segundo ela, deverá
trazer luzes importantes para a com-
preensão dos mecanismos genéticos
responsáveis pela diferenciação se-
xual. �Buscávamos isso quando ini-
ciamos a nossa pesquisa�, conta ela.

O SRY foi o ponto de partida das
investigações dos pesquisadores por
causa das características já descober-
tas sobre o seu funcionamento. O
SRY foi identificado há pouco mais
de dez anos e, desde então, tem sido
exaustivamente estudado.

�O SRY é um pedaço do cromos-
somo Y e tem pelo menos uma fun-
ção já bastante conhecida: a de dispa-
rar o mecanismo de ativação da dife-
renciação masculina no embrião�, diz
a pesquisadora. Até sete semanas
após a fertilização, o embrião huma-
no não tem definição de sexo. Exata-
mente na sétima semana, o gene SRY
começa a se expressar. Ele produz

uma proteína que entra em funciona-
mento e, então, começa a criar as ca-
racterísticas do fenótipo masculino.

�O que nós descobrimos, quando
começamos a investigar o SRY de
uma de nossas pacientes com dis-
genesia gonadal completa, é que num
sítio muito específico deste gene ha-
via uma mutação�, revela Maricilda.
A mutação foi descoberta a partir do
seqüenciamento do DNA do gene da
paciente e de sua posterior compara-
ção com o seqüenciamento genético
de SRY normal. �O que descobrimos
foi a existência de uma pequena tro-
ca de base no SRY da nossa paciente�,
diz ela.

A partir desta descoberta, a equipe
realizou testes in vitro com o SRY da
paciente e, em todos eles, o gene al-
terado inibiu totalmente a sua expres-

A partir da descoberta da
mutação no SRY e da
comprovação de seus primeiros
mecanismos de alteração do
funcionamento genético, os
integrantes do grupo decidiram
ampliar suas pesquisas. �Fizemos
o seqüenciamento genético de
outros três pacientes do Giedds
que também apresentam
disgenesia gonadal e
descobrimos que eles
apresentavam a mesma
mutações. Parecia cada vez mais
clara a importância desta mutação
para explicar estes casos raros de
anomalia sexual�, lembra
Maricilda.

Mas, em seguida, o
seqüenciamento foi feito também
no SRY dos familiares da paciente
que deu origem à descoberta. �Foi
então que o universo de dúvidas
se abriu para nós�, revela a
pesquisadora. O seqüenciamento
mostrou que todos os três irmãos
da paciente e ainda o pai
apresentavam a mutação genética
naquele sítio do SRY. Só que no
pai e nos irmãos a mutação não
havia provocado nenhuma
alteração no fenótipo masculino.
�Apesar de eles apresentarem a
mutação, não havia nada neles
que oferecesse qualquer indício
de sua existência�, afirma ela.

Outros dois irmãos que também
apresentaram a mutação sofrem
de uma anomalia sexual com
manifestação bastante diferente, a
chamada disgenesia gonadal
parcial. �Eles apresentam
ambigüidade genital, ou seja, as
gônodas que deveriam ter se
diferenciado na sétima semana do
desenvolvimento embrionário
permaneceram idênticas. Assim, o
aparelho genital deles não é nem
masculino e nem feminino
completos�, revela Maricilda. As
dúvidas estavam definitivamente
colocadas. Afinal, se perguntam
os pesquisadores, quais motivos
levam esta mutação a aparecer no
gene de vários fenótipos e a se
expressar de maneiras tão
diferentes, mesmo em
organismos genéticamente muito
próximos como no caso dos
familiares da paciente. A
explicação pode vir por vários
caminhos. O SRY é um gene
singular. Ele se expressa, por um
curto período naquela sétima
semana do desenvolvimento
embrionário, ativa o cromossomo
Y e depois pára de funcionar. �A
hipótese é a de que, naquele exato
momento, outros fatores
favoreçam, em alguns indivíduos,
a expressão normal deles ou a
expressão parcial. Enfim, a única
coisa que a nossa descoberta
explica é a disgenesia gonadal
nestes casos específicos que
estudamos. O resto, são
perguntas e dúvidas�, avalia
Maricilda. �E, para mim, talvez
seja exatamente este fato, o de ter
aberto tantas questões, que
atribui a importância e a aceitação
tão rápida que teve a nossa
descoberta.� Parte do trabalho
que levou à descoberta da
mutação integra a tese de
doutorado de outra pesquisadora
do grupo, a geneticista Juliana
Godoy Assumpção, do Instituto
de Biologia da Unicamp.

Pesquisas
são ampliadas

�Todos os testes que fizemos in
vitro mostraram que aquele peque-
no pedaço do SRY que sofrera a mu-
tação realmente produzia a proteí-
na, mas tratava-se de uma proteína
incapaz de fosforilar e, portanto, in-
capaz de entrar no interior do núcleo
e cumprir o seu papel de ligação com
o DNA do cromossomo�, conta ela.

Em outras palavras, estavam dadas
ali as pistas para se compreender o
mecanismo disparado pela mutação
e, com isso, a descoberta do grupo
abriu um novo horizonte de pesqui-
sas para se compreender melhor o
funcionamento do SRY. Mas foi exa-
tamente quando avançou nestas pes-
quisas que o grupo descobriu que
havia aberto também � �E numa pro-
porção muito maior�, como diz Ma-
ricilda � um universo de dúvidas.

são do cromossomo Y. �Nós ana-
lisamos ainda duas funções bem es-
pecíficas daquele sítio do gene onde
ocorrera a mutação�, lembra
Maricilda. Estas investigações leva-
ram à descoberta de que a mutação
inibia uma função bioquímica funda-
mental no processo de funcionamen-
to genético, a chamada fosforilação.

Alguns genes produzem proteí-
nas reguladoras e estas proteínas,
que são produzidas no citoplasma
da célula, devem entrar no interior
do núcleo para se ligar aos cromos-
somos. Mas isso só é possível se pas-
sarem pelo processo bioquímico da
fosforilação. Os pesquisadores des-
cobriram que as proteínas produzi-
das por estes genes mutantes não se
fosforilavam e perdiam sua capaci-
dade de se ligar ao DNA.
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