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• Segregação

• Dominância

• Segregação Independente

Bases da Hereditariedade

1865 – Gregor Mendel
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Tipo de herança determinada por um único gene

Autossômica

Ligada ao sexo

HERANÇA MONOGÊNICA



Herança nas populações humanas

Dominante Recessivo

Autossômico Autossômico 
Dominante Autossômico Recessivo

Ligado ao X Dominante ligado ao X Recessivo ligado ao X



Heredogramas

•Distúrbios caracterizados pela alteração de um único gene

•Mendelianos

• Lei da segregação mendeliana

• Ocorrem em proporções fixas entre a prole de tipos

específicos de cruzamento

•Acometimento: 

• Faixa etária pediátrica

• Modelo de transmissão familial

Herança Monogênica



Heredogramas



Herança  dominante ligada ao X

q Os filhos de ambos os sexos 
de portadoras possuem um 

risco de 50% de herdar o 
fenótipo. 

Mãe afetada

Afetado
Normal

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA”



Herança recessiva ligada ao sexo

q A incidência do fenótipo é 
superior em homens  

q O gene responsável pela afecção 
é transmitido de um homem 
afetado para todas as suas filhas. 

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

q As mulheres heterozigóticas 
geralmente não são afetadas, 
mas algumas expressam a 
afecção com intensidade variável. 

Normal Portador

Não afetado      Portador    Afetado

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA”

Afetado
Normal
Portador

Pai afetado

Normal            Portador Normal



Herança recessiva ligada ao sexo

q As mulheres heterozigóticas 
geralmente não são 

afetadas, mas algumas 
expressam a afecção com 

intensidade variável. 

q Mulheres portadoras tem 50% 
de chance de transmitir o 

gene para suas filhas.

Normal Portador

Não afetado Portador Afetado

Normal
Afetado
Portador

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA”



Dominantes puros são raros!

q Dominância incompleta

Ø Heterozigotos apresentam fenótipos intermediários

Ø Homozigotos: distúrbios são mais graves

Alelo alterado em homozigose - Letal



Alelos letais

Ø Manifestação fenotípica de alguns genes: morte do indivíduo

Ø Alelo letal inteiramente dominante

Ø Mutação de um alelo normal

Ø Indivíduos com um letal dominante morrem antes de deixar descendentes

Ø Remoção do mutante letal dominante da população



Penetrância
Ø Porcentagem de indivíduos que manifestam o fenótipo

Ø Penetrância reduzida: <100%

Ø Aconselhamento genético

Gene Action: From Genotype to Phenotype    71  

The harmful aspects of PKU are traceable to a particular amino acid, phenylalanine, 
which is ingested in the diet. Though not toxic itself, phenylalanine is metabolized 
into other substances that are. Infants with PKU who are fed normal diets ingest 
enough phenylalanine to bring out the worst manifestations of the disease. However, 
infants who are fed low-phenylalanine diets usually mature without serious mental 
impairment. Because PKU can be diagnosed in newborn babies, the clinical impact 
of this disease can be reduced if infants that are PKU homozygotes are placed on a 
low-phenylalanine diet shortly after birth. This example illustrates how an environ-
mental factor—diet—can be manipulated to modify a phenotype that would otherwise 
become a personal tragedy.
 The biological environment can also influence the phenotypic expression of 
genes. Pattern baldness in humans is a well-known example. Here the relevant biologi-
cal factor is gender. Premature pattern baldness is due to an allele that is expressed dif-
ferently in the two sexes. In males, both homozygotes and heterozygotes for this allele 
develop bald patches, whereas in females, only the homozygotes show a tendency to 
become bald, and this is usually limited to general thinning of the hair. The expres-
sion of this allele is probably triggered by the male hormone testosterone. Females 
produce much less of this hormone and are therefore seldom at risk to develop bald 
patches. The sex-influenced nature of pattern baldness shows that biological factors 
can control the expression of genes.

PENETRANCE AND EXPRESSIVITY
When individuals do not show a trait even though they have the appropriate genotype, 
the trait is said to exhibit incomplete penetrance. An example of incomplete penetrance 
in humans is polydactyly—the presence of extra fingers and toes (! Figure 4.10a). 
This condition is due to a dominant mutation, P, that is manifested in some of its 
 carriers. In the pedigree in ! Figure 4.10b, the individual denoted III-2 must be 
a carrier even though he does not have extra fingers or toes. The reason is that 
both his mother and three of his children are polydactylous—an indication of the 
transmission of the mutation through III-2. Incomplete penetrance can be a  serious 
problem in pedigree analysis because it can lead to the incorrect assignment of 
genotypes.
 The term expressivity is used if a trait is not manifested uniformly among the indi-
viduals that show it. The dominant Lobe eye mutation (! Figure 4.11) in Drosophila is 
an example. The phenotype associated with this mutation is extremely variable. Some 
heterozygous flies have tiny compound eyes, whereas others have large, lobulated 
eyes; between these extremes, there is a full range of phenotypes. The Lobe mutation 
is therefore said to have variable expressivity.
 Incomplete penetrance and variable expressivity indicate that the pathway 
between a genotype and its phenotypes is subject to considerable modulation. 
Geneticists know that some of this modulation is due to environmental factors, but 
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!  FIGURE 4.10 Polydactyly in humans. (a) Phenotype showing extra fingers. (b) Pedigree showing the inheritance 
of this incompletely penetrant dominant trait.
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Figura modificada de Griffths et al. Introduction to Genetics Analysis, 2009. 

Ocorrência na população!



Ø Gravidade da expressão de um 
fenótipo

Ø Variabilidade da expressão 
clínica

Ø Faixa dos efeitos fenotípicos em 
indivíduos portadores de uma 
dada mutação.

Ø A variabilidade pode incluir: o 
tipo e gravidade dos sintomas e 
a idade de início das 
manifestações clínicas

Expressividade

Gravidade da manifestação clínica no indivíduo!



Heterogeneidade genética

Ø Heterogeneidade alélica: mutações distintas no mesmo locus
Ø Ex. Distrofia muscular de Duchene e Becker
Ø Anemia falciforme e B Talassemia

Ø Heterogeneidade de lócus: mutações em loci diferentes causam
fenótipos idênticos ou similares
Ø Ex. Surdez



Padrões de herança não clássicos

o Herança mitocondrial
o Imprinting genético

o Mosaicismo



HERANÇA MITOCONDRIAL

Genoma Humano

Genoma nuclear
3.300 Mb / � 30.000 genes

Genoma mitocondrial
16.6 kb / 37 genes



Herança mitocondrial

ØExclusivamente
materna

DNA nuclear            versus    DNA mitocondrial

DNA 
mitocondrial DNA nuclear

Fonte: http://evolution.berkeley.edu/evolibrary/home.php

Aplicabilidade:

Estudos de ancestralidade



Pai Mãe Pai Mãe
normal   afetada afetado normal

Filhos afetados Filhos normais

Herança materna

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA”

Aplicabilidade:

Estudos de ancestralidade



Fertilização

Baixo

Intermediário

Alto

Mitocôndria normal
Mitocôndria mutante
Núcleo

Heteroplasmia

Ø Célula: centenas de mitocôndrias

Ø Divisão aleatória

Ø Descendentes diferem quanto à

composição do DNAmt

Modificado de Taylor & Turnbull. Nature Reviews Genetics, 2005 



Imprinting genômico

¤ Definição

q Marcação bioquímica 

q Origem parental

q Ativação ou inativação 
da expressão de um 
certo gene/ conjunto 
de genes

q Processo biológico 
normal

q Marca Covalente: Grupo metil

q Metilação do DNA: impede a
ligação dos fatores de
transcrição
q Inibição da expressão gênica.

q 60 genes

¤ Mecanismo

Consequências: Haploidismo uniparental



Imprinting genômicoImprinting paterno

Imprinting materno

Não imprintado

Formação dos gametas

Maturação dos gametas

Fecundação

Metilação de novo

Desmetilação



Pai afetadoMãe afetada

xx

Alelo normal paterno
imprintado

Alelo mutado materno
ativo

= Indivíduo afetado! 

Normal

Alelo normal paterno
imprintado

Alelo normal materno ativo

= Indivíduo normal!

x

Padrão Herança e doenças humanas
EX. Gene responsável é regulado por imprinting paterno

Alelo mutado paterno
imprintado

Alelo normal materno ativo

= Indivíduo normal! 



Mosaicismo

Não disjunção pós –zigótica

n

Mosaicismo

n

Zigoto 

Erro durante a Mitose 



Mosaicismo
q Células Germinativas

q Indivíduo normal

q Autossômicas dominantes

q Heranças ligadas ao X

q Distrofia muscular de Duchene

q Síndrome de Turner

q Células somáticas

q Fenótipo médio

q Síndrome de Down

Célula normal 

Célula alterada Mosaico cromossômico

Monossomia
cromossomo X



Herança Multifatorial



Herança Multifatorial

Ø Características quantitativas

Ø Distúrbios com efeito limiar

Ø Doenças comuns da idade adulta



Características quantitativas

Exemplos

q Sistema imunológico, cor dos olhos, altura

q Cor da pele

q a, b, c = produção mínima de melanina

q A, B, C = intensificam a produção de melanina

q Múltiplos genes

q Interação com o meio ambiente

q Produção da diversidade fenotípica

q Quanto maior o número de genes envolvidos, menor a discrepância

fenotípica



Distúrbios com efeito limiar

q Não seguem um padrão quantitativo

q Parece existir um limiar para que o distúrbio se manifeste

q É comum existirem diferenças de limiar entre os sexos

Indivíduos
Afetados

Vulnerabilidade para o traço que consiste em uma combinação de
fatores genéticos e ambientais com distribuição normal na população

Indivíduos cuja
vulnerabilidade
excede o limiar

Modelo de Limiar

Korf, 1999�Quanto mais grave o fenótipo, maior é o risco de recorrência



Distúrbios comuns da idade adulta

Doenças de herança complexa

Ø Alcoolismo
Ø Derrame
Ø Diabetes melito

Ø Doença arterial coronariana
Ø Doença celíaca
Ø Doença de Alzheimer 
Ø Hipertensão

Ø Obesidade
Ø Transtornos psiquiátricos
Ø Câncer



Monogênica

Mendelianos

Penetrância reduzida

Multifatorial
locus único

Multifatorial

Genética

Poligênica Meio ambiente

Herança Multifatorial


