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Dogma Central da 
Biologia Molecular

Alberts, 4ª ed,2014



Revisão da Genética Clássica

Alberts, 4ª ed,2014



Diversidade Genética Humana

 Alterações de nucleotídeos na 
sequência do genoma

 Variações no número de cópias 
de grandes segmentos de DNA 
genômico

 Alterações na estrutura ou na 
quantidade de proteínas 
encontradas em vários tecidos

Variações fenotípicas
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)

 Diferenças na organização do 
genoma



Variabilidade Genética

• Mede a tendência dos diferentes alelos de um mesmo gene que 
variaram entre si em uma dada população

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)

Pode expressar ou não alguma variação fenotípica

Polimorfismos genéticos



Polimorfismos Genéticos

• Variante genética em um único local dentro de um gene

• Variação presente em pelo menos 1% de um população

• Herdados do pai e da mãe

• Podem influenciar os fatores de risco associados a doenças comuns

• DIFERENTE DE MUTAÇÃO!!! Mutação: variação < 1%

(SINGH, 2001)



Polimorfismos Genéticos - Tipos

• Polimorfismos de Nucleotídeo Único (SNPs)

• Polimorfismos de Microssatélite

• Polimorfismo de Inserção e Deleção (INDEL)

• Polimorfismo de Inversão

• Variação no Número de Cópias / Copy Number Variants (CNVs)

(SINGH, 2001)



Polimorfismos Genéticos - Tipos

(SINGH, 2001)



Polimorfismos Genéticos - Tipos

(SINGH, 2001)



SNPs - Conceito

Foram identificados no genoma humano cerca de 7 milhões de SNPs

Polimorfismo de Nucleotídeo Único

Single Nucleotide Polymorphisms – são polimorfismos de

DNA onde apenas 1 base é alterada com uma frequência

mínima de 1% de uma dada população. Causando o

surgimento de diferentes alelos.

(SINGH, 2001)



Polimorfismos de Nucleotídeo Único - SNPs

• Mais simples e mais comum de todos os polimorfismos

• São observados em média uma vez a cada 1.000 pb no genoma, com
distribuição desigual

• Podem ser encontrados em toda a região do genoma: íntrons, éxons,
regiões intergênicas, promotores ou enhancers

(SINGH, 2001)



Polimorfismos de Nucleotídeo Único - SNPs

• Troca pontual de uma ÚNICA base nitrogenada

(SINGH, 2001)

Polimorfismo de Nucleotídeo Único 



• Genoma de cada indivíduo 
contém SNPs com padrões 
distintos

• As pessoas podem ser agrupadas 
com base nos SNPs presentes

SNPs - Tipos

(SINGH, 2001)



Polimorfismos de Nucleotídeo Único - SNPs

• Troca na região promotora

(SINGH, 2001)
Influencia positiva ou negativamente a expressão gênica



SNP SINÔNIMO OU SILENCIOSO

Substituição resulta em um novo códon que codifica o 
MESMO aminoácido

SNP NÃO SINÔNIMO OU MISENSE

Substituição resulta em um novo códon que codifica um 
aminoácido DIFERENTE

Leu Pro Ser Arg STOP

CUG        CCU       AGU       GCARNAm

DNA GAC        GGA       TCA       CGT

Leu Pro Ser Arg STOP

CUG        CCU       AGC GCARNAm

DNA GAC        GGA       TCG  CGT

(SINGH, 2001)



SNP NONSENSE

Substituição resulta em ativação do 
STOP CÓDON

Leu Pro Ser Arg STOP

CUG        CCU       AGU       GCARNAm

DNA GAC        GGA       TCA       CGT

Leu Pro Ser STOP

CUG        CCU       AGU        UCARNAm

DNA GAC        GGA       TCA        AGT

(SINGH, 2001)

SNP EM UM ÉXON

Pode alterar ou não a tradução da PROTEÍNA



SNPs - Genótipos

(SINGH, 2001)

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

Sem alelo 
polimórfico/variante

Portador de um alelo 
polimórfico/variante

“Mutado” ou “Variante”
Portador de dois alelos 
polimórficos/variantes



Nomenclatura dos SNPs

• rs: register number → número de registro dos SNPs em bancos de 
dados internacionais (ex: rs17782313)

• Troca de nucleotídeos

- Troca de A para G na posição 5892 → 5892 A>G

- Troca na região promotora: indicar com - → -3826 A>G

• Troca de aminoácidos

- Troca de leucina por metionina na posição 72 → Leu72Met



Obesidade

Doença complexa

 Etiologia multifatorial 

Um dos mais graves problemas 
de saúde pública em todo o 
mundo

(HRUBY; HU, 2016)



Obesidade - Prevalência

(OMS, 2015)



(Vigitel Brasil, 2016)

Obesidade - Prevalência



Cenário atual da Obesidade no Brasil

• O tratamento da obesidade têm um impacto financeiro significativo
no Sistema Único de Saúde (SUS)

• Em 2011, estima-se que foram gastos cerca de US$ 269,6 milhões
(1,86% do orçamento médio para despesas de saúde de alta
complexidade) para o tratamento desta doença

• Aproximadamente US$ 64,2 milhões foram gastos com o tratamento
da obesidade grave

(DE OLIVEIRA, 2015) 



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

TMR

Efeito térmico do alimento

Balanço energético x Obesidade

Balanço energético positivo crônico 



Alterações ambientais
e no estilo de vida

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



Obesidade - Classificação

(ABESO, 2015; OMS, 2010)



Obesidade

HAS, DM2, 
Hipertrigliceridemia, 

Dislipidemias, Esteatose
hepática, etc

Diversos tipos de 
Câncer

Cardiopatias

Artropatias, 
AOS, Refluxo 

GastroesofágicoDistúrbios 
psiqúiátricos

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



Obesidade

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

Comportamentais

Ambientais

Metabólicos e 
Endócrinos

Genéticos



Características fenotípicas similares

Mesmo tratamento

Diferentes respostas fisiológicas

?????

Obesidade - Tratamento



Obesidade x Genética



1. Monogênica

2. Sindrômica

3. Poligênica

Monogênica

Mutação ou deficiência em um único gene;

Estudos demonstraram que estes defeitos
afetam principalmente a via da
leptina/melanocortina no SNC =possuem
papel crítico na homeostase energética

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Obesidade monogênica

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



SNPs envolvidos com a Ingestão Alimentar e com o Gasto Energético

LEPR

POMC

MC4R

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

Ingestão Alimentar

Aumento da atividade 
simpática e do 

Gasto Energético



1. Monogênica

2. Sindrômica

3. Poligênica

Sindrômica

Quadro de obesidade ligado a alguma
síndrome genética X;

Síndrome de Prader-Willi, Síndrome do X
frágil

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



1. Monogênica

2. Sindrômica

3. Poligênica

Poligênica

Presença simultânea de variações no DNA
em vários genes.

Os genes relacionados à obesidade comum 
ou poligênica, estão envolvidos em uma 

ampla variedade de funções biológicas, como 
a regulação da ingestão alimentar, do gasto 

energético, do metabolismo lipídico e da 
glicose e o desenvolvimento do tecido 

adiposo.

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Obesidade poligênica



FTO (fat mass and obesity
associated gene)

e Obesidade

• Identificado em 2007

• Continua a ser o sinal mais forte e foi detectado em vários 
ancestrais

International Journal of Biological Sciences 13: 0615
Trends in Genetics 26 (2010) 266–274

Estes polimorfismos têm um forte desequilíbrio de ligação em todos os indivíduos e estão associados com o aumento do peso 
corporal, gordura corporal, IMC, circunferência da cintura, circunferência do quadril e consumo de energia



Gene candidato

Funcional Posicional

Utiliza um conhecimento prévio, baseado nas funções gênicas para inferir seu papel 
biológico na variação observada em um característica.

Genes em que seus produtos
estão envolvidos na patogênese
da doença.

Genes que se encontram em um
região cromossômica associada
com a característica de interesse.

1. Guiada por hipóteses

Métodos epidemiológicos genéticos

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Abordagens genéticas

Ligação genômica ampla 
(GWLS)

Associação genômica ampla 
(GWAS)

2. Livre de hipóteses

• fornecem uma melhor concepção para
identificar fatores de risco para o traço de
interesse;

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Genome-wide Association Study (GWAS)

• GWAS: estudo de associação genômica ampla ou estudo de
associação do genoma completo

• Estudo observacional de um conjunto de variações genéticas em todo
o genoma em diferentes indivíduos com o objetivo de identificar se
alguma variante genética está associada a alterações fenotípicas

• SNPs e principais doenças humanas

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



GWAS

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



Relacionados ao IMC 
Gordura 
corporal

Peso ao nascer 

Relação cintura-quadril ou 
circunferência da cintura 

ajustada para o IMC

Obesidade extrema

Relação cintura-quadril 
ou  circunferência 

da cintura 

Adiposidade 
visceral 

GWAS para características 
de adiposidade

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



Polimorfismos 
genéticos

Modificações
epigenéticas

Herança mitocondrial

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



→Alterações que afetam a expressão genética mas
não alteram a sequência do DNA;

• Modificação da molécula de DNA 
• Remodelamento de cromatina (modificação das 

histonas)

Modificações epigenéticas

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Estas alterações provocam mudanças nas funções reguladoras da herança e 
vulnerabilidade, podendo afetar a expressão de genes associados a obesidade

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



OBESIDADE

FATORES MATERNOS FATORES PATERNOS

Exercício

Fatores nutricionais

Ambiente

Saúde emocional

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Por possuir DNA próprio, podem sofrer ações de espécies reativas de oxigênio. Por isso, o mtDNA é

rotineiramente exposto e torna-se vulnerável às mutações e lesões induzidas por esses agentes agressores

As mitocôndrias são herdadas exclusivamente da mãe. Dessa forma, a boa saúde materna reflete

organelas mais saudáveis, o que faz com que a prole receba como herança mitocôndrias com melhor
capacidade funcional

Herança Mitocondrial

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



Terapias 
individualizadas

Fatores 
ambientais

Fatores 
genéticos

Qualidade de vida

Associado com outros fatores

Rao et al: genetic approach to Human obesity, 2014



• Qual a frequência mínima de um SNP em uma população?

• Qual o possível efeito de um SNP na região promotora de um gene?

• Qual tipo de SNP pode ser prejudicial: Sinônimo ou Não Sinônimo? Explique.

• Qual a importância de se conhecer possíveis SNPs em indivíduos com obesidade?

• Qual o grau de importância de se identificar estes SNPs e qual a aplicabilidade 
desse conhecimento?

Questões para discussão


