Bases da Hereditariedade

Profa. Vanessa Silveivow



1.Padroes classicos de heranca - Mendelismo
2.Padroes ndo cldssicos de heranca

3. Heranca Multifatorial



Landmarks in genetlcs and genomics

ulclalag
£2s] sor | Yl S
-c PR ¥ o Trp S
[T3T) %1307 4 Leu| Pro | M5 [ A [C
Gin a
u
Al »22. e ::: iro\; §
Glu a
Archibald Garrod
ya; formulates Alfred Henry Oswald Avery, Colin MacLeod  James Watson and
7% the concept Sturtevant and Maclyn McCarty Francis Crick Marshall Nirenberg,
f £ of human makes demonstrate that DNA describe the Har Gobind Khorana and
R £ Rediscovery of inborn errors the first linear F is the double-helical Robert Holley determine
é £ Mendel 's work of metabolism ,r“g;, map of genes 4 ; hereditary material structure of DNA o the genetic code
2;; 1900 3 1905 % }f 1913 ;“; ’% f 1944 :g‘*; 1953 €% 1966
o O '1 *Lm._ DODOGy, A (\,,\wux\lnu.wj Qo p" Sood \Lu- J ¢ 7 b J\xxf Yooy geoc \)..\)«l\)._\x‘)") (k.\.\.-o-.\x\», DO )
4 &g a2 % ;/ %, & ”‘\{(ﬂ\ X, c
3 ¢'i,h ‘f ¢ ,"' 3 £ 4 3 oo, i
: ;‘)’ 4 q,}) ,L‘ 1\‘ )'—' *‘. £ 3 ‘*.\&,..7’ ood
NS ) £ Yooy Y /i
L Sooo” Soos® e £ %
3! § ?
g, 3 b4 3
Soaoos Sogod




Bases da Hereditariedade

1865 - Gregor Mendel

« Segregacao
Dominancia

« Segregacao Independente e el



HERANCA MONOGENICA

Tipo de heranca determinada por um Unico 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
Acometimento:
« Faixa etdria pedidtrica

e Modelo de transmissao familial

> Heredogramas



Heredogramas
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Heranca dominante ligada ao X

Mae afetada

O Os filhos de ambos os sexos
’ de portadoras possuem um
risco de 50% de herdar o
1 fendtipo.
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Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"



Heranca recessiva ligada ao sexo

Pai afetado

[l
Afetado -
Normal
Portador
o B
Normal Portador

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"

Normal

A incidéncia do fendtipo 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 heterozigoticas
geralmente nao sao afetadas,
mas algumas expressam a
afeccao com intensidade variavel.



Heranca recessiva ligada ao sexo

Portador
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Portador Afetado

Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"

Q As mulheres heterozigdticas
geralmente ndo sGo
afetadas, mas algumas
expressam a afeccdo com
infensidade variavel.

d Mulheres portadoras tem 50%
de chance de tfransmifir o
gene para suas filhas.



Dominantes puros sao raros!

d Domindncia incompleta
» Heterozigotos apresentam fendtipos intermedidrios

» Homozigotos: distUrbios sGo mais graves

Alelo alterado em homozigose - Letal




Alelos letais

> Manifestacdo fenoftipica de alguns genes: morte do individuo
» Alelo letal inteiramente dominante

» Mutacdo de um alelo normal

» Individuos com um letal dominante morrem antes de deixar descendentes

» Remocado do mutante letal dominante da populacdo
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Figura modificada de Giriffths et al. Infroduction to Genetics Analysis, 2009.

» Porcentagem de individuos que manifestam o fendtipo
» Penetr@ncia reduzida: <100%

» Aconselhamento genético

Ocorréncia na populacdo!




Expressividade

Gravidade da expressdo de um
fendtipo

Variabilidade da expressdo
clinica

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

A variabilidade pode incluir: o
tipo e gravidade dos sinfomas e ’ | ,

a idade de inicio das <L ' e
manifestacoes clinicas | |

Gravidade da manifestacdo clinica no individuo!



Heterogeneidade genética

> Heterogeneidade alélica: mutacgdes distintas no mesmo locus
» Ex. Distrofia muscular de Duchene e Becker
» Anemia falciforme e B Talassemia

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



Padroes de heranca ndo cldassicos

o Heranca mitocondrial
o Imprinting genético
o Mosaicismo



HERANCA MITOCONDRIAL

Genoma Humano

Genoma nuclear Genoma mitocondrial
3.300 Mb / = 30.000 genes 16.6 kb / 37 genes
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Aplicabilidade:

Estudos de ancestralidade DNA nuclear versus DNA mitocondrial

QT QT QT QT ﬁ@ QT QT QT

M‘ M‘ M M‘

‘ * * ’i‘

» Exclusivamente . .

materna * i

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

DNA
mitocondrial




Aplicabilidade:
Estudos de ancestralidade
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Fonte: “Biblioteca Nacional de Medicina, EUA"



Heteroplasmia

» Célula: centenas de mitocodndrias

Fertilizacdo
» Divisao aleatoria

> Descendentes diferem quanto G

.. Alto
composicado do DNAmMt

Intermedidrio

@D Mitocodndria normal
% Mitocdndria mutante

NUcleo

Modificado de Taylor & Turnbull. Nature Reviews Genetics, 2005



Imprinting genomico

Definicdo Mecanismo

Marcac¢do bioguimica Marca Covalente: Grupo metil

- Ornigem parental Metilacdo do DNA: impede o

d Ativacdo ou inativagcdo ligacdo dos fatores de
da expressdo de um transcricdo
certo gene/ conjunto d Inibicdo da expressdo génica.
de genes
60 genes

- Processo biologico  consequéncias: Haploidismo uniparental

normal



@ mprinting paterno

@ mprinting materno
¢» Ndo imprintado

Formag¢ao dos gametas

o o Desmetilagcao

Maturagao dos gametas

o o Metilagao de novo

Fecundacgado



Padrao Heranca e doencas humanas

EX. Gene responsdvel é regulado porimprinting paterno

Normal

Alelo normal paterno
imprintado

Alelo normal materno ativo

= Individuo normall!

Mae afetada

0

/\

Alelo normal paterno
imprintado
Alelo mutado materno
atfivo

= Individuo afetado!

Pai afetado

Alelo mutado paterno
imprintado

Alelo normal materno ativo

= Individuo normal!




MosaiCIsMmoO

NdAo disjuncdo pos —zigotica

Zigoto

Erro durante a Mitose Mosaicismo



O Celulas Germinativas
Q Individuo normal
O AutossOmicas dominantes

d Herancas ligadas ao X

O Distrofia muscular de Duchel

O Sindrome de Turner

O Céelulas somaticas
d Fendfipo médio

O Sindrome de Down

MosaicIismo
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Célula alterada Mosaico cromossomico



Heranca Multifatorial




Heranca Multifatorial

> Caracteristicas quanftitativas

> Disturbios com efeito limiar

» Doencas comuns da idade adulta




Caracteristicas qguantitativas

a MUltiplos genes
Q Inferacdo com o meio ambiente

U Producdo da diversidade fenotipica

O Quanto maior o nUmero de genes envolvidos, menor a discrepdncia

fenoftipica
Exemplos
A Sistema imunoldgico, cor dos olhos, altura
0 Cor da pele
Q a, b, ¢ = producdo minima de melanina

d A, B, C =intensificam a producdo de melanina



DistUrbios com efeito limiar

Individuos
Afetados

d Ndo seguem um padrdo quantitativo
Q Parece existir um limiar para que o disturbio se manifeste

O E comum existirem diferencas de limiar entre os sexos



Disturbios comuns da idade adulta

Doencas de heranca complexa

>
>
>
>
>
>
>
>
>
>

Alcoolismo

Derrame

Diabetes melito

Doenca arterial coronariana
Doenca celiaca

Doenca de Alzheimer
Hipertensdo

Obesidade

Transtornos psiquidtricos
Cdancer



Heranca Multifatorial

Monogénica

Mendeliangs

Genética Pehetrancia reduAda

Multifatorial
locus Unico

Multifatorial

4

Poligénica Meio ambiente




