ACONDROPLASIA

u CARACTERISTICAS CLINICAS:
IS NANISMO DE MEMBROS CURTOS
R COM EACIES TiPICA

INCIDENCIA: 1/ 15.000

GENETICA:

AUTOSSOMICA DOMINANTE

> 90% DOS CASOS SAO
ESPORADICOS
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2 MUTACOES NA MESMA IRMANDADE
probabilidade:
1/15.000 X 1/15.000 - 1/225.000.000




Sindrome de Marfan
Heranca autossoOmica dominante
Mutacao no gene da fibrilina (FBN1)

Incidéncia: 1/5.000
30% casos esporadicos




Sindrome de Marfan
Hiperextensibilidade articular




Sindrome de Marfan

Aracnodactilia




Sindrome de Marfan

Pectus excavatum
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Sindrome de Marfan
Dilatacao da aorta

L/

Enlarged aorta
(aneurysm)




Sindrome de Marfan
Luxacao do cristalino
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Sindrome de Marfan
Heranca autossoOmica dominante
Mutacao no gene da fibrilina (FBN1)

Incidéncia: 1/5.000
30% casos esporadicos




DOMINANTE-NEGATIVO
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SINDROME DE MARFAN (AD)




SINDROME DE MARFAN (AD)




MOSAICISMO

Presenca em um individuo de
>= 2 linhagens celulares GENETICAMENTE DIFERENTES
provenientes de UM UNICO ZIGOTO
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MOSAICISMO
GERMINATIVO




MOSAICISMO SOMATICO
X
MOSAICISMO GERMINATIVO






MAOS EM GARRA




MAOS EM GARRA




MAOS EM GARRA

GENETICA:

AUTOSSOMICA DOMINANTE
PENETRANCIA = 70%






Neurofibromatose
Heranca autossOmica dominante




Neurofibromatose
Heranca autossoOmica dominante




Neurofibromatose
Heranca autossomica
dominante




Neurofibromatose
Heranca autossOmica dominante




Neurofibromatose
Heranca autossOmica dominante




Neurofibromatose
Heranca autossomica
dominante




Expressividade variavel

X

Penetrancia
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ALBINISMO
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HETEROGENEIDADE GENETICA
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Osteogénese Imperfeita tipo |l

Freqténcia: 1/20.000

*Osso0s quebradicos
fraturas multiplas
sgraves deformidades
*‘morte intra-uterinaou

dentro de 1 més

COLAGENO TIPO 1

COL1A1  COL1A2

17q 79

STRAH
al

n moléculas de
pro-colageno




HETEROGENEIDADE DE LOCUS

COLAGENO TIPO 1

OSTEOGENESE IMPERFEITA

E IMPERFEITA

COL1Al1 COL1A2
17q /q

2n cadeias ol n cadeias a2

DRI

n moléculas de
pré-colageno




DMD DMB

NORMAL




SUBSTITUICOES DE AMINOACIDOS

Sem sentido - non sense

...... CGG CUA GUA CAA GAG ..
...... Arg Leu Val GIn Glu

...... CGG CUA GUA UAA GAG ..
...... Arg Leu Val

Efeito:
* Proteina truncada (viabilidade variavel)
* MRNA instavel



DELECOES e INSERCOES

- efeito depende do quanto elas geram uma
ruptura do quadro de leitura (nucleotideos
multiplos de 3)

« exemplo de DMD/BMD

DNA:
PROTEINA:Phe Arg Trp Ser Ala Leu

PROTEINA:Phe ..... Stopcodon

s ==

PROTEINA: Phe =— Ser Ala Leu




Heterogeneidade alélica
Gene da Distrofina

actin binding domain
4 5 6

a1 syntrophin binding site

73 74 & 79

2307bp




HETROGENEIDADE ALELICA

PERDA DE FUNCAQO EFEITO DOMINANTE NEGATIVO
OSTEOGENESE IMPERFEITA TIPO Il OSTEOGENESE IMPERFEITA TIPO Il

MUTAGAO DE
MUTACAO SENTIDO
SEM TROCADO
SENﬂDO
SEM EXPRESSAO
P i

EXPRESSAO
EXPRESSAO

EXPRESSAO ANORMAL

V\/\ SN
NN =N

: OS'[EVQEA ESE IMPERFEITA

OSTEOGENESE IMPERFEITA TIPO Il

4
e pré-colageno alteradas

Haploinsuficiencia Efeito dominante negativo



HETROGENEIDADE ALELICA
Gene LMNA

Codifica a lamina A/C na membrana nuclear das células

Distrofia
muscular tipo
Emery-
Dreifuss

\ FADAM,
Cardiomiopatia
dilatada

Lipodistrofia

parcial tipo

Dunnigan

Falta de tecido

adiposo nos

membros distais ‘ Displasia
=N mandibuloacral

Progeria
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NOVOS CONCEITOS NA DEFINICAO DE DOENCAS

Modo como as doencas foram classificadas ao longo da historia

Ate o século XVIII

SINTOMATOLOGIA

Manifestac¢Oes externas:
ecausam dores
ecomprometem movimentos
*provocam manchas
-febres....

A partir do século XVIlI

FISIOPATOLOGIA

Com avanco cientificos e desenvolvimento

de aparelhos diagnosticos

Maior compreensdo de como as

doencas sdo causadas

Em ~1850 — 12 classificacao
internacional — 140 disturbios

Atualmente:
classificadas

~15000 doencas

Daqui para frente...

GENETICA
Bases genéticas comuns

Doencgas com
manifestacOes distintas






HERANCA MITOCONDRIAL
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Transmissao MATERNA



MITOCONDRIA

Gera energia celular (ATP) - fosforilacao oxidativa

_ocalizada no citoplasma - segregacao aleatoria

Contém DNA proprio



DNA MITOCONDRIAL

DNA NAO NUCLEAR |

e circular - 16.5 kb
genes de tRNA, rRNA, enzimas fosforil. oxid.

« 5-10 copias / mitocondria

e 2 -100 mitocondrias / célula

» Taxa de mutacao 20 x maior



Deletion
limit

F

10.4 kb

deletion cytb

ND6

Abbreviation

D loop region Deletion
of amino acids

limit
o, A A Ala, C Cys,
F H 12 S- D Asp, E Glu,
rRNA F Phe, G Gly,
HHis, | lle
K Lys, L Leu,
M Met, N Asn,

Of1g§69/ P Pro, Q Gin,
5 R Arg, S Ser,

\.,'

7.4 kb E LHON P T Thr, V Val,

deletion (15257)

NDS

5kb
deletion

LHON
(11778)

Types of genes

Complex | genes
(NADH dehydrogenase)

Complex Ill genes
(ubiquinone: cytochrome ¢
oxidoreductase)

Complex IV genes
(cytochrome ¢ oxidase)

W T, Y Tyr

MELAS (3243)
MMC (3260)
LHON (3460)
LHON (4160) - Q

>

.,
"' Of rare deletions

Ok
l’,'é&’

Rogic,

NARP MERRF
(8993) (8344)

6 8 COoll

ATP synthetase B Complex V genes
: (ATP synthetase)

l'_] Transfer
’ RNA genes

Ribosomal
RNA genes




DOENCAS MITOCONDRIAIS

Energia celular (ATP) - fosforilacao oxidativa

 Tecidos mais suscetiveis: coracao
musculo esquelético
sistema nervoso central

MIOPATIAS e ENCEFALOPATIAS

e Inicio tardio e PROGRESSIVAS
FATOR LIGADO A IDADE



DOENCAS MITOCONDRIAIS

VARIABILIDADE DE QUADRO CLINICO

NARP Sindrome de Leigh
fraqueza muscular, ataxia, INICIO PRECOCE
retinitus pigmentosa ataxia, hipotonia,

deselvolv. retardado,
atrofia optica,
degeneracao ganglia basal
LETAL

MESMA MUTACAO !! (ATP6 - ATP synthase)



MITOCONDRIA
10 - 1.000 copias DNA por celula

Localizada no citoplasma - segregacao aleatoria

HETEROPLASMIA



¥

HETEROPLASMIA

Fenotipo

% MtDNA mutante



DOENCAS MITOCONDRIAIS
VARIABILIDADE DE QUADRO CLINICO

FENOTIPO

MtDNA mutante
MtDNA norma

+

@igéo TECIDOS




DOENCAS MITOCONDRIAIS
VARIABILIDADE DE QUADRO CLINICO

MESMA MUTACAO !l (ATP6 - ATP synthase)

NARP

fragueza muscular, ataxia,
retinitus pigmentosa

MtDNA mutante
MtDNA normal

< 715%

Sindrome de Leigh

INICIO PRECOCE
ataxia, hipotonia,
deselvolv. retardado,
atrofia optica,

degeneracao ganglia basal

LETAL

MtDNA mutante
—_— 0
MtDNA normal

5%



MERREF (encefalopatia mitocondrial com fibras musculares “raged-red”)

B crAVE

miopatia___ surdez
i | —
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./’
eplepsia deméncia MODERADO




