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CARACTERÍSTICAS PRINCIPAIS 

²  Apresenta uma característica peculiar que não é transmitida de forma 
estável de uma geração para outra. 

²  São conhecidas como mutações dinâmicas, isto é, que mudam de 
geração em geração. 

²  Ocorrem unidades repetidas de três ou mais nucleotídeos dentro de um 
segmento do DNA, consistindo em expansão instável. 

²  Em geral, os genes associados a essas doenças apresentam alelos 
selvagens polimórficos, isto é, existe uma variação no número de 
repetições que é normal na população. 



CLASSIFICAÇÃO ALÉLICA 



INFLUÊNCIA DO 

TAMANHO DA 

EXPANSÃO E 

IDADE DE 

MANIFESTAÇÃO 

DA DOENÇA 



DEFINIÇÃO 

q  Mecanismo de instabilidade genética que ocorre em doenças de 
expansão de trinucleotídeos em que há um probabilidade aumentada de 
expansão adicional. 

O que é antecipação?  

q  Como consequência em algumas famílias afetadas tornam-se mais 
graves e começam cada vez mais cedo em gerações sucessivas. 



ANTECIPAÇÃO 



DOENÇA DE HUNTINGON 



OUTROS EXEMPLOS DE DOENÇAS COM 
EXPANSÕES DE TRINUCLEOTÍDEOS 

Padrão 
herança/ 
gene 

Repetição 
trinucleotideo 

Proteina Faixa normal 
repetição 

Faixa 
anormal 
repetição 
 

Atrofia muscular 
espinobulbar 

Ligada ao 
X/ AR 

CAG Receptor 
de 
andrógeno 

12 a 30 40 a 72 

Ataxia 
espinocerebelar 

Autossômi
ca 
dominante/
SCA 

CAG Ataxina 6 a 39 41 1 81 

Sítio A de X frágil Ligada ao 
X/ FMR1 

CCG fmr1 6 a 54 200 a 2.000 



MICROSATÉLITE E CNV 
MICROSATÉL I TE  E  COPY NUMBER VARIAT ION 



ÍNTRON 8 ÉXON 9 



DEFINIÇÕES 

q  Desvios do número de cópias normal esperado em um locus gênico que 
são encontradas no paciente  

O que são variantes de número de cópias (copy number variation – 
CNV)?  

Dificuldade de interpretação

✓ Array Genômico

Como reconhecer as doenças genômicas?

CNVs (Copy Number Variation):

• Variação do número de cópias nos diferentes 
indivíduos

• > 10 kb ou mais

- CNV patogênica
- CNV possivelmente patogênica
- CNV de significado clínico incerto (VUS)
- CNV possivelmente benigna
- CNV benigna 

www. dgv.tcag.ca/
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Espectro completo: 
pacientes com deleção da 

região cromossômica 
16pq11 associada com 

atraso na fala, problemas 
cognitivos e 

comportamentais 





GENOMA HUMANO 

SNP – Single Nucleotide Polymorphisms 

Variação de nucleotídeo: 1 a cada 300 bp 

Cada indivíduo possui: 3 a 5 milhões de SNPs comuns  GENOMA HUMANO

Como reconhecer as doenças monogênicas?

SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms

SNV  

Genótipos:
GG
GT
TT

• Variação de nucleotídeo: 1 a cada 300 pb

• Cada indivíduos possui:  
~ 3-5 milhões de SNPs comuns                                     
~ 30 SNPS novos, por mutação

Indivíduo 1

= Variações no DNA

Indivíduo 2

GENOMA HUMANO
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GENOMA HUMANO 
GENOMA HUMANO

Como reconhecer as doenças monogênicas?

Indivíduo 1

= Variações no DNA

Indivíduo 2

Significado clínico?

= Variações que podem ser 
prejudiciais



DEFINIÇÕES 

Alelos: versões alternativas da sequência de DNA no locus 

q  Alguns genes tem uma variedade de formas, as quais são localizadas 
na mesma posição, ou locus gênico, em um cromossomo.  

q  Humanos são denominados organismos diplóides porque tem dois 
alelos para cada locus gênico.  



CAPÍTULO 4 — DIVERSIDADE GENÉTICA HUMANA: MUTAÇÃO E POLIMORFiSMO

Polimorfismo de microssatélite
Polimorfismo de inserção
de elemento móvel

AlelO 1 ...GGATTTlCAAlCAACAAlCÃÃlGGTAACTCAGTCGA-
Alelo 2 -..GGATTTICAAICAAICAACAACAAICAÃIGGTAACTCAGTCGA-.
Alel0 3 ...GGATTTÍCAACAACAACAACAAiGGTAACTCAGTCGA...

Aleb 1

Alelo 2
L NE

Po imorfismo de inversão

Variante de numero de copias

Alelo 1

Aeb 2

ABCDEFGH

Figura 4-2 Exemplos de polimorfismos no genoma humano maiores queSNPs. No sentido horárioda
direita superior: O locus de microssatélite possui três alelos, com quatro, cinco ou seiscópias de uma
repetição trinucleotídica CAA. O polimorfismo de inversão possui dois alelos correspondentes às duas
orientações (indicados pelas setas) do segmentogenômico mostrado em verde; tais inversões podem
envolver regiões deatémuitas mcgabascs deDNA. Asvariantes de número decópias envolvem deleção ou
duplicação decentenas de pares dequilobases atémais de uma megabase deDNA genômico. Noexemplo
mostrado, o alelo 1 contém uma cópia única, enquanto o alelo 2 contém três cópias do segmentocromos-
sômicoque contémos genesFe G; outros alelos possíveis com zero,duas, quatro ou maiscópiasde Fe G
não são mostrados. O polimorfirsmode inserção por elementomóvel possui dois alelos, um com e outro
sem inserção de umretroelemento repetido LINE deaproximadamente 6 kb;a inserção doelemento móvel
altera o espaçamento entre os dois genes e pode alterar a expressão gênica na região.

Indivíduos não aparentados Membros da família

Mãe Pai Criança 1 Criança 2 Criança 3

Figura 4-3 Esquema deummarcadordemicrossatélite hipotético noDNAhumano.Osalelos de tamanho
diferentes (numerados de 1 a 7)correspondem aos fragmentos deDNAgenômico contendodiferentes números
de cópiasde uma repetição demicrossatélites, c os seustamanhos relativos são determinados separando-os
por eietroforese em gel. O alelo mais curto (alelo 1) migra em direção à parte inferior do gel, enquanto o
alelo mais longo (alelo 7)permanece mais próximo dotopo. Àesquerda, Para este microssatélite multialélico,
cada umdos seis indivíduos não aparentados possuidois alelosdiferentes. A direita. Dentrode uma família,
a herança dos alelos pode ser seguidaa partir de cada um dos pais para cada uma das três crianças.

47

de microssatélites polimórficos são conhecidas ao longo do
genoma humano.
Os microssatélites são um grupo particularmente útil

de indels. A determinação dos alelos nos múltiplos loci de
microssatélites é atualmente o método de escolha para a
impressão digital de DNA (DNA fíngerprinting) utiliza
da para o teste de identificação. Por exemplo, o Federal

Bureau of Investigation (FBI) nos Estados Unidos utiliza
atualmente uma coleção de alelos em 13 desses loci para
o seu painel de impressão digital de DNA. É imprová
vel que dois indivíduos (exceto gêmeos monozigóticos)
tenham exatamente os mesmos alelos em todos os 13 loci
para os quais o painel determinará em definitivo se duas
amostras vieram de um mesmo indivíduo. A informação

Thompson, 2016 

ALELOS 



ALELO: CONCEITOS ASSOCIADOS 

ALELO 

haplótipo 

GENE 

Fenótipo 

dominante 

Princípio da 
hereditariedade 

Especiação 

Frequência 
Alélica 

Deriva 
Genética 

Penetrância 
Mutação 

Evolução 

SNP 

Cromosso
mo 

DNA  

genótipo 



HETEROGENEIDADE ALÉLICA 

q  Diferentes alelos mutantes no mesmo locus.  

O que é heterogeneidade genética alélica?  

q  Podem causar fenótipos distintos  

Fibrose Cística 

Acondroplasia 



FIBROSE CÍSTICA Como reconhecer as doenças monogênicas?

Heterogeneidade Genética Alélica

Ex: Fibrose cística
Gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

▪ Diferentes alelos mutantes no mesmo locus

▪ Podem causar fenótipos distintos



ACONDROPLASIA 

Como reconhecer as doenças monogênicas?

Heterogeneidade Genética Alélica
▪ Diferentes alelos mutantes no mesmo locus

▪ Podem causar fenótipos distintos

Proteína do gene FGFR3 
(receptor 3 do fator de 

crescimento de fibroblastos)

Diferentes 
domínios 
funcionais

Membros 
moderadamente 

curtos

Membros curtos em 
relação ao corpo e 

macrocefalia

Letal
= a mais comum entre as 

displasias esqueléticas letais

Proteína do gene FGFR3 (receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos) 



HETEROGENEIDADE GENÉTICA NÃO 
ALÉLICA 

q  Mutações em dois ou mais loci distintos produzem o mesmo fenótipo ou 
fenótipos semelhantes 

O que é heterogeneidade genética não alélica?  

Heterogeneidade Genética Alélica

Como reconhecer as doenças monogênicas?

Heterogeneidade Genética Não Alélica
Mutações em dois ou mais loci distintos produzem o mesmo 
fenótipo ou fenótipos semelhantes

Painel de genes (sequenciamento)

✓ Neurofibromatose (NF1, NF2 e SPRED1)
✓ Ataxias (+ de 60 genes)
✓ Distonias (+ de 30 genes)
✓ Erros Inatos do Metabolismo (+ de 100 genes)
✓ S. Noonan e Rasopatias
✓ ........

▪ Diferentes alelos mutantes no mesmo locus

▪ Podem causar fenótipos distintos



NEUROFIBROMATOSE 

q  Mutações em NF1, NF2 e SPRED1 

Schaefer e Thompson Jr, 2015  
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