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1. Informacdo Genética

JCromossomos

Q Estrutura, morfologia e nimero

A Conjunto de cromossomos: cariotip:

Q Cariotipo Humano

O 22 pares - Autossémos

d 1 par - Cromossomos sexuais




Caridtipo Humano

» Cromossomos autossomicos

> Cromossomos sexuais
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Masculino: 46, XY

Feminino: 46, XX



Conceitos bdsicos

0 Cromossomos que possuem genes para as mesmas

caracteristicas

O Locus

Q Local, no cromossomo, onde se encontra o gene

O Alelos

O Genes que ocupam o mesmo loco em cromossomos homodlogos



Alelos: mesmo locus em cromossomos homologos

Loco A 4931 «—  Aelos —s



» Homozigotos versus Heterozigotos
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Homozigoto AA Heterozigoto Aa Homozigoto aa




2. Bases da Hereditariedade




2. Bases da Hereditariedade

R i

1865 - Gregor Mendel

- Segregacio
Dominancia

» Segregacdo Independente Sy e



19 Lel de Mendel

“Cada caracteristica € determinada por dois fatores que se segregam na
formacao dos gametas, onde ocorrem em dose simples”’



2¢ Lel de Mendel

“Genes que determinam caracteristicas diferentes distribuem-se aos
gametas de maneira totalmente independente formando todas as
combinacdes possiveis”



3. Padroes Cldassicos de Heranco



HERANCA MONOGENICA

Tipo de heranca determinada por um nico gene

AutossOmica

Ligada ao sexo




Heranca nas populacoes humanas

Dominante Recessivo

Autossomico

) Autossomico Recessivo
Dominante

Dominante ligado ao X | Recessivo ligado ao X




Heranca Monogénica

DistUrbios caracterizados pela alteracdo de um Unico gene
Mendelianos
« Lei da segregacdo mendeliana
« Ocorrem em proporcoes fixas entre a prole de tipos
especificos de cruzamento
sAcometimento:
« Faixa etdria pedidtrica

« Modelo de transmissdo familial

> Heredogramas



Heredogramas
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Disturbios monogénicos

Heran¢ca Dominante

lel | 0‘
Alelo normal é 0
recessivol > Q‘: ® “

Alelo mutante é
dominantel Normal Mutado

Heranc¢a Recessiva

Alelo normal é
dominantel

Alelo mutante é
recessivol
Normal Mutado



Heranca autossomica dominante

O O fendtipo aparece em todas as
geracoes, e toda pessoa afetada
tem um genitor afetado.

O Qualquer filho de genitor afetado ® L
tem um risco de 50% de herdar o ‘
FenBtipo. ® 18 O ﬁ

d Familiares fenotipicamente

D
. éééﬁ

normais nao transmitem o
fendtipo para seus filhos.

O Homens e mulheres tém a mesma Dominantes puros sao raros
probabilidade de transmitir o
fendtipo aos filhos de ambos os
Sexos.



Disturbios autossOmicos dominantes

O Acondroplasia

U Doenca de Huntington

1 Polidactilia

O Distrofia mioténica

[ Hipercolesterolemia familiar
O Osteogénese imperfeita

[ Neurofibromatose NF1




Heranca autossomica recessiva

B - afetado ‘ |

[ ] = normal . -
Q= fiorral

Heterozigotos compostos

Os genitores raramente sao
afetados.

A anomalia afeta individuos de
ambos 0s sexos na mesma
proporcao.

Os genitores de um afetado
tém probabilidade de 25% de
gerar outro filho afetado.

De um casal de afetados
nascem apenas filhos afetados,
enquanto que de casais
constituidos de um afetado e
outro normal nascem, em
geral, individuos normais.

A proporcao de casais
consangiineos entre os
genitores de afetados é mais
alta do que da populacao.



DistUrbios autossOmicos recessivos

d Albinismo

d Anemia falciforme

3 Fibrose cistica

d Doenca da Tay-Sachs

d Fenilcetunuria




Heranca monogénica ligada ao sexo

—Ligada ao Sexo

Dominante

Recessiva



Heranca dominante ligada ao X

Mae afetada

d Os filhos de ambos os sexos
de portadoras possuem um
risco de 50% de herdar o
i fendtipo.

B Afetado
Normal
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Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"



Heranca dominante ligada ao X

Pai afetado

O Os homens afetados com
companheiras normais NAo
tém nenhum filno afetado e

nenhuma filha normal. 1
B Afetado
Normal
Exemplos

Sindrome de Rett
*Raquitismo hipofostatémico

*Hipertricose

Normal Afetado Normal Afetado

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"



Heranca recessiva ligada ao sexo

Pai afetado

i
Afetado
Normal
Portador §
u 0
Normal Portador

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"

Normal

A incidéncia do fenotipo é
superior em homens

O gene responsavel pela afeccao
é transmitido de um homem
afetado para todas as suas filhas.

O gene jamais se transmite
diretamente do pai para o filho,
mas sim de um homem afetado
para todas as suas filhas.

As mulheres heterozigodticas
geralmente nao sao afetadas,
mas algumas expressam a
afeccao com intensidade variavel.



Heranca recessiva ligada ao sexo
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Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"

a As mulheres heterozigoticas
geralmente ndo sAo
afetadas, mas algumas
expressam a afeccdo com
intensidade varidvel.

Q Mulheres portadoras tem 50%
de chance de transmitir o
gene para suas filhas.



Genealogia da Rainha Vitoério

Hemofilia A

Edward Victoria
...... -l Victoria — Rainha da Inglaterra
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Extensoes:

Alteracoes do Padrao de Heranca Mendeliano

>
>
>
>
>
>
>
>

Domindncia incompleta
Co-domindncia

Alelos MUltiplos

Alelos Letais

Penetrancia
Expressividade
Heterogeneidade alélica
Pleiotropia



Dominantes puros sdo raros!

d Domindancia incompleta
» Heterozigotos apresentam fendtipos intermedidrios

» Homozigotos: distUrbios sGo mais graves

Alelo alterado em homozigose - Letal




Alelos letais

» Manifestacdo fenotipica de alguns genes: morte do individuo
> Alelo letal infeiramente dominante

» Mutacdo de um alelo normal

» Individuos com um letal dominante morrem antes de deixar descendentes

» Remocado do mutante letal dominante da populacdo



Codomindancia

> Expressdo fenotipica de dois alelos diferentes para um locus

> Ex. Sistema sanguineo ABO

Codominante

Tipo A Tipo B
Gendtipo B - Fenétipo: AB i .
Al
B |
0
A /
> Alelos multiplos ; ;

Nao afetado Portador Afetado
Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"
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Figura modificada de Griffths et al. Introduction to Genetics Analysis, 2009.

Penetrancia

» Porcentagem de individuos que manifestam o fendtipo
» Penetrncia reduzida: <100%

> Aconselhamento genético

Ocorréncia na populacdo!




Manifestacdo tardia

d PenetrGncia dependente da idade
O Ex. Doenca de Huntfington

O DistUrbio autossdbmico dominante
d Acumulo de repeticoes ...CAG...

d Manifestacdo: apds os 30 anos

Huntington

Normal




Expressividade

Gravidade da expressdo de um
fendtipo

Variabilidade da expressdo
clinica

Faixa dos efeitos fenotipicos em
individuos portadores de uma
dada mutacdo.

A variabilidade pode incluir: o

tipo e gravidade dos sintomas e , | ,

a idade de inicio das @ Y (-1
manifestacoes clinicas ‘ |

Gravidade da manifestagao clinica no individuo!



Heterogeneidade genética

> Heterogeneidade alélica: mutacdes distintas no mesmo locus
> EX. Distrofia muscular de Duchene e Becker
> Anemia falciforme e B Talassemia

> Heterogeneidade de l6cus: mutacoes em loci diferentes causam
fendtipos idénticos ou similares
» EX. Surdez



Pleiofropia

d Acdo de um Unico gene sob

varios fenotipos

d Exemplo: Fenilcetonuria (PKU)
O DistUrbio recessivo

O AcUmulo de substancias

tOxicas no cérebro

A Sintese de melanina



Extensoes do Mendelismo

Tabela 1. Extensoes da andlise Mendeliana para caracteristicas monogénicas

Descricao Extensdo Efeito no gendtipo Proporgdo de

Mendeliana heterozigoto cruzamentos (F1x
F1)

Dominancia Domindncia Diferente de 1:2:1

completa incompleta ambos

Codomindncia homozigotos

Dois alelos Alelos multiplos Fendtipos multiplos  3:1

Alelos igualmente  Alelos letais Sem efeito 2:1

viaveis

Um gene - uma Pleiotropia Tracos afetados Proporcoes

caracteristica conforme a variaveis

relacdo de

domindncia




Exercicios fixacdo

Um casal normal tem um filho afetado por uma doenca
autossdmica dominante. Considerando que a paternidade e a
maternidade foram comprovadas por testes genéticos, como se
explica esta ocorréncia?

Paula tem 27 anos e é surda, filha de um casal ouvinte, primos
em 12 grau. Seu marido Carlos, tem 30 anos e também é surdo,
filho de pais normais, e tem um irmao também surdo e um
ouvinte. Paula e Carlos tem dois filhos, ambos ouvintes.
Explique esta situacao, apontando qual o padrao de heranca
mais provavel envolvido na surdez do casal, e porque seus filhos
nao sao afetados. A paternidade e a maternidade foram
comprovadas por testes genéticos. Desenhe o heredograma.



