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Revisao da Geneética Classica

GENES E FENOTIPOS q

Gene: Uma unidade funcional de heranca, normalmente correspondendo ‘ 3 \ - _ ' =
a um segmento de DNA que codifica para uma tnica proteina. nall } / J 4 5
Genoma: Toda sequénciade DNA de um organismo. > ” ’ . i

Locus: a posicao do ger|1e no genoma. - 4 :

- - Tipo selvagem: o tipo normal, Mutante: difere do tipo selvagem
Alelos: formas alternativas de um gene. que ocorre naturalmente. devido a uma alteracao genética
o (uma mutagao).
e /Y ¢
Homozigoto A/A Heterozigoto a/A Homozigoto a/a

GE NO:TIPO: o conjunto - - e 7
especifico de alelc?s que formam : . - , : - e ’
o genoma de um individuo.

FENOTIPO: a caracteristica @4‘“ ? @»’m ? > @ }‘
3 ;v

visivel de um individuo. A
<

O alelo A é dominante (em relagao a a); o alelo a é recessivo (em relagao a A).

No exemplo acima, o fenétipo do heterozigoto é o mesmo do que o de um dos homozigotos; nos
casos em que ele é diferente de ambos, os dois alelos sdo considerados como sendo codominantes.

Alberts, 42 ed,2014



Diversidade Genética Humana

v’ Diferencas na organizacdo do
genoma

v’ Alterag¢des de nucleotideos na
sequéncia do genoma

v’ Varia¢des no numero de cdpias
de grandes segmentos de DNA
gendmico

v’ Alteracdes na estrutura ou na
guantidade de proteinas
encontradas em varios tecidos

Variacoes fenotipicas

Lee, J. J. et al. Gene discovery and polygenic prediction from a genome-wide association study of
educational attainment in 1.1 million individuals. Nat. Genet. 50, 1112-1121 (2018)



Variabilidade Geneética

* Mede a tendéncia dos diferentes alelos de um mesmo gene que
variaram entre si em uma dada populacao

Pode expressar ou nao alguma variacao fenotipica

4

Polimorfismos genéticos

Lee, J. J. et al. Gene discovery and polygenic prediction from a genome-wide association study of
educational attainment in 1.1 million individuals. Nat. Genet. 50, 1112-1121 (2018)



Polimorfismos Geneéeticos

 Variante genética em um unico local dentro de um gene

 Variacao presente em pelo menos 1% de um populacao

* Herdados do pai e da mae

* Podem influenciar os fatores de risco associados a doencas comuns
* DIFERENTE DE MUTACAO!!! Mutac3o: variacdo < 1%

(SINGH, 2001)



Polimorfismos Genéticos - Tipos

» Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs)
* Polimorfismos de Microssatélite

* Polimorfismo de Insercao e Delecao (INDEL)
* Polimorfismo de Inversao

* \Variacdo no Numero de Cdopias / Copy Number Variants (CNVs)

(SINGH, 2001)



Polimorfismos Genéticos - Tipos

AT Polimorfismo de microssatélite
Po'ggoé:ésr;‘"eonfoer;]”ésveéfao | Alelo 1 ..GGATTTICAACAACAACAAGGTAACTCAGTCGA...
i \ Alelo 2 .. GGATTTICAACAACAACAACAACAAGGTAACTCAGTCGA...
&= ) ’> \ \ Alelo 3 ..GGATTTICAACAACAACAACAAGGTAACTCAGTCGA...
Alelo 1 e . \
/ N\
.'\ir_i—_] —=c “:‘;, ;
Alelo 2 ‘ /
LINE
Polimorfismo de inversao
- / 1S
. . * . ;,' //’ 3 P \.‘J
Variante de numero de copias : e Alelo 1 IN=ICDE[elt
Alelo 1 [ Nz{es]=c]
Alelo 2 WASIEDC(glels)

(SINGH, 2001)



Polimorfismos Genéticos - Tipos

TABELA 4-2 Variacao Comum no Genoma Humano

Tipo de Variagao

Extensao do Tamanho (Aprox.) Base para o Polimorfismo

Numero de Alelos

Polimorfismos de I pb
nucleotideo unico

Inser¢ao/delecoes
(indels)

I pba> 100 pb

Variantes no numero 10kba>1Mb

de copias

Inversoes Poucos pba > 1 Mb

Substituigao de um ou outro par de bases em uma
localizagdo especifica no genoma

Geralmente dois

Simples: Presenca ou auséncia de um pequeno segmento  Simples: 2

de DNA de 100-1.000 pb de comprimento
Microssatélites: Geralmente, uma unidade de 2, 3
ou 4 nucleotideos repetida em tandem 5-25 vezes

Tipicamente a presenga ou auséncia de segmentos de DNA

de 200 pb a 1,5 Mb, embora a duplica¢io em tandem
de 2, 3, 4 ou mais copias também possa ocorrer

Um segmento de DNA presente em qualquer uma das
duas orientagdes com respeito ao DNA circundante

Microssatélites:
tipicamente 5 ou
mais

~

2 ou mais

o

pb, par de bases; kb, par de quilobases; Mb, par de megabases

(SINGH, 2001)



SNPs - Concelto

Polimorfismo de Nucleotideo Unico
Single Nucleotide Polymorphisms — sao polimorfismos de
DNA onde apenas 1 base é alterada com uma frequéncia
minima de 1% de uma dada populacao. Causando o

surgimento de diferentes alelos.

Foram identificados no genoma humano cerca de 7 milhGes de SNPs
(SINGH, 2001)



Polimorfismos de Nucleotideo Unico - SNPs

* Mais simples e mais comum de todos os polimorfismos

e S3o observados em média uma vez a cada 1.000 pb no genoma, com
distribuicao desigual

* Podem ser encontrados em toda a regiao do genoma: introns, éxons,
regioes intergénicas, promotores ou enhancers

(SINGH, 2001)



Polimorfismos de Nucleotideo Unico - SNPs

* Troca pontual de uma UNICA base nitrogenada

Polimorfismo de Nucleotideo Unico

(SINGH, 2001)



SNPs - Tipos

* Genoma de cada individuo (
contem SNPs com padroes el
distintos i

SNP protile A

et o S 4
12 1) |- 8 JdLi15

* As pessoas podem ser agrupadas LI
com base nos SNPs presentes ”

24 W25
.l\r :

| | ! [
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| |

L |
SNP profile B

(SINGH, 2001) et I



Polimorfismos de Nucleotideo Unico - SNPs

* Troca na regiao promotora

fatores de
transcricdo  RNA polimerase Ii Proteinas
proteinas reguladoras do gene gerais / reguladoras
! == ' do gene

o

'\.“ -.\ O:l—;.’ ) [__/f'_ — GENE K — |

SEQL:G;CI& DNA l promotor J- >
reguladora espacador ' transcrito de RNA

regido controladora da expressdo do gene

Influencia positiva ou negativamente a expressao génica
(SINGH, 2001)



SNP SINONIMO OU SILENCIOSO

DNA GAC GGA TCA  CGT DNA GAC GGA TCG  CGT
RNAmM RNAmM

o 3 B -m“m

SNP NAO SINONIMO OU MISENSE

Tt CAC G MG CAC TEA GGA CTC

Proteina Hormal
(SINGH, 2001)



DNA GAC GGA TCA  CGT DNA GAC GGA TCA AGT
RNAmM RNAmM

-m“m o 3 B

(SINGH, 2001)



SNPs - Genotipos

“Comum” ou “Selvagem”
para o alelo de referéncia

Sem alelo
polimérfico/variante

Homozigoto
AA

(SINGH, 2001)

Al |

Heterozigoto
Ala

Portador de um alelo

polimérfico/variante

all| |fi=

Homozigoto
a’‘a

“Mutado” ou “Variante”

Portador de dois alelos
polimorficos/variantes




Nomenclatura dos SNPs

* rs: register number - numero de registro dos SNPs em bancos de
dados internacionais (ex: rs17782313)

* Troca de nucleotideos SNP

- Troca de A para G na posicao 5892 - 5892 A>G SNPedia

- Troca na regiao promotora: indicar com - - -3826 A>G

* Troca de aminoacidos
- Troca de leucina por metionina na posicao 72 - Leu72Met



Obesidade

v’ Doenca complexa

v’ Etiologia multifatorial

v Um dos mais graves problemas
de saude publica em todo o
mundo

(HRUBY: HU, 2016)



Obesidade - Prevaléncia

N > 30,0
M 20,0 - 29,9
M 10,0 - 19,9

< 10,0

Nio ha dados

= \
J 1ndicc de Massa Corporal/IMC 2 30kg/m? 9DW

Fonte: OMS (2014) | Obesidade
"

(OMS, 2015)



Obesidade - Prevaléncia

OBESIDADE

Obesidade cresceu 60% em dez anos
De 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016

[
Frequencia e semelhante

entre 0s sexos
19,6
12,1 165 R —
1
15,5 81

11,4 Masculino =—Feminino

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

(Vigitel Brasil, 2016)



Cenario atual da Obesidade no Brasil

* O tratamento da obesidade tém um impacto financeiro significativo
no Sistema Unico de Saude (SUS)

* Em 2011, estima-se que foram gastos cerca de USS 269,6 milhdes
(1,86% do orcamento médio para despesas de saude de alta
complexidade) para o tratamento desta doenca

» Aproximadamente USS 64,2 milhdes foram gastos com o tratamento
da obesidade grave

(DE OLIVEIRA, 2015)



Balan¢o energético x Obesidade

Balanco energético positivo cronico

Efeito térmico do alimento

Weight
maintenance

Weight gain Weight loss

TMR

Excess
energy

Intake

‘ . Expenditure

Patrick Seale and Mitchell A. Lazar. Brown Fat in Humans: Turning up the Heat on Obesity. Diabetes 2009 Jul; 58(7): 1482-1484.



Alteracoes ambientais
e no estilo de vida

The Lancet Diabetes & Endocrinology, 6(3), 223-236



Obesidade - Classificacao

QUALE
SEU IMC?
IMC

A

norvAL  [NSOBRERESO
18,5 - 24,9 25-299 30 - 349 35-399 ACIMA DE 40

PESO (KG)

“ OBESIDADE OBESIDADE S
RAU | GRAU I GRAU Il ALTURAZ? (M)

(ABESO, 2015; OMS, 2010)



HAS, DM2,
Hipertrigliceridemia, : :
Dislipidemias, Esteatose Cardiopatias
hepatica, etc

Artropatias,
AOS, Refluxo
Gastroesofagico

Diversos tipos de

Cancer Disturbios
psiquiatricos

Trends in Endocrinology & Metabolism 2011 22, 394-403DOl: (10.1016/j.tem.2011.05.001)



Metabodlicos e

Comportamentais ..
Enddcrinos

Obesidade

Ambientais

(WEINSIER et al., 1998; SELASSIE; SINHA, 2011; LOCKE et al., 2015; NICOLETTI et al., 2017)



Obesidade - Tratamento

@
v'Caracteristicas fenotipicas similares

v'"Mesmo tratamento
® .
v'Diferentes respostas fisioldgicas . L g/A
|

& o
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Obesidade x Geneética




Monogénica

Mutacao ou deficiéncia em um Unico gene;

Estudos demonstraram que estes defeitos

— 1. Monogénica afetam principalmente a via da

leptina/melanocortina no SNC =possuem
papel critico na homeostase energética

2. Sindromica

— 3. Poligénica

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Obesidade monogeénica

Table 1. List of genes responsible for monogenic obesity: Autosomal reccessive form of obesity

S.No. Locus mutated Encoded proteins Usual physiological functions References
1. LEP Leptin (LEP) Protein hormone produced by adipocytes and regulates 20, 21
eating behaviour

2. LEPR Leptin receptor (LEPR) Binds leptin and activates the synthesis of 22
in hypothalamus pro-opiomelanocortin (POMC)

3. POMC Pro-opiomelanocortin Precursor protein a-melanocyte stimulating hormone 23,24
(POMC) (a-MSH) along with other protein hormones

4. PC 1 Prohormone convertase-1  Catalyzes post-translational cleavage of POMC 25, 26
(PC 1) into a-MSH

5. MC4R Melanocortin-4 receptor Binds of MC4R to a-MSH receptor, expressed in 27-37
(MCA4R) hypothalamus to activate anorexigenic signals

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



SNPs envolvidos com a Ingestao Alimentar e com o Gasto Energético

v'LEPR

v POMC

v' MC4R

The Lancet Diabetes & Endocrinology, 6(3), 223-236
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—— 1. Monogeénica

Quadro de obesidade ligado a alguma

sindrome genética X;

2. Sindromica Sindrome de Prader-Willi, Sindrome do X
fragil

— 3. Poligénica

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



— 1. Monogeénica

2. Sindromica

Poligénica

Presencga simultanea de variagdes no DNA
em varios genes.

Os genes relacionados a obesidade comum
ou poligénica, estao envolvidos em uma
- ¥ Poligénica ampla variedadg de fun<;6e.s bioldgicas, como
a regulacao da ingestao alimentar, do gasto
energético, do metabolismo lipidico e da
glicose e o desenvolvimento do tecido
adiposo.

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Obesidade poligénica

Table ITL. List of genetc modifications (5MPs) showing polygenic effects on body weight in terms of BWMI in humans
5. Mo, 5ingle nucleotide Chromosome  Locus Adjacent gens Sample Allelic BMI ouicome Eeferences
polymorphizm (SHF) no. size frequency

1. rs2815752 1p31 71,524,461 NEGRI 32387 62%(A) +0.10kgm per A alleleh Gl
2. rs2368958 72,537,704 25344 53%(A) 043 kgpmifor AA genotype G2
3. rs10913469 1925 176.180,142 SECIGE, R45417 25344 I E +0.50 kg'm?*fior CC genotype a2
4. rsG348238 2p25 624,005 ~ 32387 EB4%(C)  +D26 kgm? per C allale Gl
_ _ _ TMEMIS B

5. r=75361317 634,053 25344 B4% () #0070 Ep'm® for G genotype 62
. rs7647305 3927 187316084 SFRE]Q ETTE DGEG 25344 T E +0.54 kg'm® for CC genotype G2
7. rs10938307 4pl3 45,023,455 GNFDAZ 32387 48% (3 .19 kgm®per > allels Gl
B 4712652 6p22.2-p213 22186593 FRL 2,704 41% (A)  +0.03]1 kz/'mper A allsle in children 63
0. rs10508503 10pl2 16.330.956 FPITER 2,704 E5%E +0.144 kg/m® per T allele in childrend 63
10 rsa285 (Vaahi) 11pl4 17636492 BDNF 15344 B5% (3 067 kp'm® for GG genofype a2
11. rs10838738 11p11.2 47,619,625 MWTCH? 32387 34% (G +HD0T kp'm? per (3 allels Gl
12 rs 7138803 12g13 48,533,735 BCDINID, FAMW2 25344 3T (A) +054 Ep'mifor AA genotype G2
13 rsT4986465 16pl11.2 28,790,742 5HIEI 32387 41%(3  +0.15kg'm®per > allels Gl
14 157498665 28,700,742 ATF2AI 25344  44% (G  +0.45 kpm® for GG zenotype 62
15 rs5050134 14922 2 52373776 FIQ 253 41% (A) +107kgm*forAd g-eu-:-r}'pe G2
16 500 39600 51 378 018 JBT7H9 40% (a) +040 kp'm” per A allels K]
17 rs0039600 52,378,028 32387 41%{A) #0353 kgm®per Aallels Gl
18 rs1421085 51,358,453 2,704 40% (C)  +0.112 kg'm® per C allele K]
19 rs1424233 16g22-q23 TB 2403251 MAF 2,704 43% (A) 0091 kp/'m® per A allele in Children 63
20 rs 1805081 189112 19,384,420 NPCI 2,704 44% (A)  -0.087 kg/m® per A allele in children 63
21 517782313 6,002,077 MC4R 16,876 24% () 022 kg'm’ per C allele G4
2 rs17782313 56,002 077 32387 I2%(C) #0221 kp'm? per C allale Gl
] rs17782313 56,002 077 2,796 17.5% (C) +0.097 kgp/'m® per C allaled 63
24 rs12970134 18g22 56,035,730 25344 30% (A) +036kgm'for AA senotype 635
15 rs32820871 (T2511) 56,180 B0G 16,797 0.75% -0.35 5D of their BMI F-score a7

(251L) per 2511 allels

26 rs2229616 (WV105L) 56,190,256 7,713 2% (1030 -048 kg m® per 1031 allele a7
7 rs20941 . 30001372 CHSTS ECTDNS 25344 T0%(C)  +D44 kg’ mfor OC genofype G2
28 rs11084753 t9ql31l 39,013,977 32,387 67% ()  +0.06kg o’ per G allele 61




International Journal of Biological Sciences 13: 0615

FTO (fat mass and Obesity R Identlflcado em 2007 Trends in Genetics 26 (2010) 266—274

GSSOCIGte.d gene) * Continua a ser o sinal mais forte e foi detectado em varios
e Obesidade ancestrais
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Estes polimorfismos tém um forte desequilibrio de ligagao em todos os individuos e estao associados com o aumento do peso
corporal, gordura corporal, IMC, circunferéncia da cintura, circunferéncia do quadril e consumo de energia




Meétodos epidemioldgicos genéticos

1. Guiada por hipoteses

Gene candidato

Utiliza um conhecimento prévio, baseado nas funcoes génicas para inferir seu papel
bioldgico na variagao observada em um caracteristica.

Funcional Posicional
Genes em que seus produtos Genes que se encontram em um
estao envolvidos na patogénese regiao cromossOmica associada
da doenca. com a caracteristica de interesse.

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



2. Livre de hipoteses

Abordagens genéticas

Ligacao genomica ampla Associacao genomica ampla
(GWLS) (GWAS)

e fornecem uma melhor concepcao para
identificar fatores de risco para o traco de
interesse;

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Genome-wide Association Study (GWAS)

* GWAS: estudo de associacao genbmica ampla ou estudo de
associacao do genoma completo

* Estudo observacional de um conjunto de variacdes genéticas em todo
o genoma em diferentes individuos com o objetivo de identificar se
alguma variante genética esta associada a alteracdes fenotipicas

* SNPs e principais doencas humanas

The Lancet Diabetes & Endocrinology, 6(3), 223-236
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Adiposidade

visceral

Relagao cintura-quadril ou

circunferéncia da cintura -

ajustada para o IMC
Relagao cintura-quadril

ou circunferéncia
da cintura

NCAM2

Peso ao nascer

HECTD4
DS CEP120
ol LHX2/DENND1A
NISCH/STAB1
o LOC10192850
GWAS para caracteristicas e TSC22D2
NTRK2 RREB1

de adiposidade

P

Obesidade extrema

B PACS1

77 PRKCH
SEC16B FARS2 PRMT6
ALeEd FOXF1

CRTC1 TOMM40 BDNF LEPR  spccaGS

.

lgpl:igy Gordura ’ < Relacionados ao IMC o NINJ1 TCF4
PAXS corporal oTUD1
PLA2G6/PICK1

SPRY2

The Lancet Diabetes & Endocrinology, 6(3), 223-236



Modificacoes

: » Heran¢a mitocondrial
epigenéticas

Polimorfismos
genéticos

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014




Modificacoes epigenéticas
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e N AMBIENTAIS GENETICOS
| 2
< Ka K@ : < :
\_SRLT SN
Ria 3 g
% ZAC L ‘.;
K = ae § Me 3
ke X y >~ Kl - =
A4, Ol Kvu' WK,
(= K’” 4§ 4
' . H3
_ \ ey -
2 A = o
DNA
4%"‘-"““ C
...,f
N

RNAs codificantes .C}
e nao codificantes %? PROTEINAS
Eﬁgﬁé\g%ﬁs AO L ‘z\g’ RNAs n&o codificantes

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014

—>Alteracdes que afetam a expressao genética mas
nao alteram a sequéncia do DNA;

* Modificacao da molécula de DNA
 Remodelamento de cromatina (modificacao das
histonas)



Estas alteracdes provocam mudangas nas fung¢oes reguladoras da heranga e
vulnerabilidade, podendo afetar a expressao de genes associados a obesidade

Metilagdo
de DNA

Modificagbes
em histonas

RNAs ndo

codificantes

mRNA mRNA

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



FATORES MATERNOS

Exercicio

C)

Fatores nutricionais

FATORES PATERNOS

Ambiente

()

Saude emocional

OBESIDADE

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Heranca Mitocondrial

Por possuir DNA proprio, podem sofrer a¢des de espécies reativas de oxigénio. Por isso, 0 mtDNA é
rotineiramente exposto e torna-se vulneravel as mutacdes e lesdes induzidas por esses agentes agressores

As mitocondrias sao herdadas exclusivamente da m3e. Dessa forma, a boa salide materna reflete
organelas mais saudaveis, o que faz com que a prole receba como heranca mitocdndrias com melhor

capacidade funcional
ﬂ |.| w I.l

Paindoafetado Mae afetada Paiafetado Mae ndo afetada

| |
SEYTEEIRY.

O grau depende da quantidade
de mitocdndrias afetadas

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Fatores
genéticos

Fatores
ambientais

Terapias
individualizadas

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014

Associado com outros fatores

SAUDE SAUDE
PROFISSIONAL FISICA

SAUDE
ESPIRITUAL

SAUDE SAUDE
MENTAL EMOCIONAL

Qualidade de vida



Questoes para discussao

* Qual a frequéncia minima de um SNP em uma populacao?

* Qual o possivel efeito de um SNP na regiao promotora de um gene?

* Qual tipo de SNP pode ser prejudicial: Sindbnimo ou N3o Sinbnimo? Explique.

* Qual aimportancia de se conhecer possiveis SNPs em individuos com obesidade?

* Qual o grau de importancia de se identificar estes SNPs e qual a aplicabilidade
desse conhecimento?
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