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The Friar Who Grew Peas
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_1 Removed stamens
from purple
flower

‘,3‘ €©) Transferred polilen
from stamens of :

white flower to

Parental
generation carpel of purple
flower
e Pollinated carpel
matured into pod
\ o Planted seeds
from pod
First Examined
generation offspring:
offspring all purple

flowers



* Porque ervilhas?

Existem variedades com caracteres herdaveis
gue variam

Facil de controlar cruzamentos
Cada planta € macho e fémea

@ Transferred pollen
from stamens of white |
flower to carpel of |
purple flower

Parental

€ Pollinated carpel
matured into pod

\ @) Planted seeds
from pod

J 2 € Examined
5 .  offspring: all
., purple flowers



Round or wrinkled ripe seeds

Yellow or green seed interiors

————

[ ] Green or yellow unripe pods

e

Purple or white petals

)

Inflated or pinched ripe pods Axial or tarminal flowars Long or short steéms




Gametes

Y =

1
> yy=green

1
5 Yy = yellow




» Mendel cruzava duas variedades com
contraste para um caractere (linhagem
pura)

— Os parentais — geracao P e o progénie
hibrido geracao F;.

» Deixou os hibridos F, autopolinizar para
produzir a geragao F..

- Analise quantitativa do F, revelou os dois
principios fundamentais de heranca: lei de
segregacao e o lei de variacao
Independente



P Generation

(true-breeding
parents)

F, Generation
(hybrids)

X

Tt 7

Purple White
flowers i flowers

f,?n '
All plants had
purple flowers

 Se 0 modelo de
misturar fosse
correto, os hibridos
F, resultante do
cruzamento entre
flor roxa e branca
dariam roxa clara.

* Mas os F; sao tao
roxa como as
originais (P)
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» Autofecundacao do F, resultou na
reaparecimento do branco —no F,

» 705 plantas
flor roxa F,
e 224 ¢
flor branca F, (ryeric Al plans g

purple flowers

'

F, Generation

F, Generation | P
Ratio 3:1
f? \ i s P
705 plants 224 plants
had purple had white
flowers flowers
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P GENERATION

(true-breeding
parents)

F, GENERATION
(hybrids)

F, GENERATION
Ratio 3:1

Purple White
flowers flowers
\J
All plants had

purple flowers

705 plants 224 plants

had purple had white
flowers flowers
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Lel de segregacao

Pp >< Pp
Segregation of Segregation of
alleles into ova alleles into sperm

o L RS

-
b o
L]
1

) [
. [ " 'Y
- - A ) ’ ~ -
Ve
&4
1

L]
r
- /(
.

o



P GENERATION

>
Appearance: Purple flowers White flower
Genetic makeup: PP PP
Gametes: Ii: P:l :g:
F, GENERATION
Appearance: Purple flowers
Genetic makeup: P
Gametes: Yo (P Y2 p)

l'-'2 GENERATION

1000 Addson Wesley Lomygman, inc.



Lel de distribuicao (segregacao)
iIndependente —

cada grupo de alelos segrega
Independente dos outros
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Haplotipo = Genotipo do Haploide

Haplétipo corresponde a uma
combinacao de um grupo de alelos
de loci adjacentes, que fazem parte
do mesmo cromossomo,

geralmente herdados como uma
unidade
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Um haplotipo pode ser formado por um ou

varios alelos, ou até pelo cromossomo
Inteiro.

O hapldtipo nao é definido apenas
pelo gendtipo

AaBb — genotipo

Haplotipos =AB /Ab /aB /ab
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Entao, o individuo AaBb pode ser:

o 1. 2.
« AB ou ADb
e ab aB

 Possibilidade 1. = AB em um
cromossomo: ab no cromossomo
homologo

 Possibilidade 2. =
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Cruzamento teste

>
ol l!v"/\
Dominant phenotype, Recessive phenotype,
unknown genotype: known genotype:
PP or Pp? PP
If PP, If Pp,
then all offspring purple: then /2 offspring purple

and /2 offspring white:

@a(@




Heranca Mendeliana e as regras
de probabilidade

 Regra de multiplicacao — a probabilidade
gue dois eventos vao ocorrer
simultaneamente € o produto das
probabilidades individuals

 Probabilidade que um ovo do F1 (Pp) val
receber p =1

 Probabilidade que uma esperma do F1 (Pp)
val receber p =%

 Probabilidade de um progénie receber dois
alelos recessivos durante fecundacao

YVox Yo=Y
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Dominancia Incompleta

P GENERATION

Red . Ay White
[ o2l 2ol e A _ C o o—id
F, GENERATION
Owva Sperm

F_, GENERATION '/2@ = "/z@
L9




Co-dominancia

* Dois alelos afetam o fendtipo em
diferentes maneiras que podem ser
distinguidos

 Nenhum dos alelos esconde o outro e

ambos Sao expressos na progenie e nao
em um forma intermediaria

20



Heranca Monogénica
Conceitos Basicos

Genotipo e Fenotipo

— O genodtipo de uma pessoa € a sua constituicao genética. O
fenotipo é a expressao observavel de um genoétipo como um
caractere morfologico, bioguimico ou molecular.

Locos Génicos

— Os cromossomos existem aos pares nas celulas somaticas.
Cada gene ocupa um lugar definido no cromossomo. Esse lugar
definido € denominado locus génico.

Gene: Unidade Hereditaria

I IH— Locus: local definido
ocupado pelo gene
no Cromossomo
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Genes Alelos

— Os genes que ocupam 0 mesmo locus em cromossomos
homologos sao denominados genes alelos.

Genes filelos

|

Ocupam o mesmo
| lécus em cromossomos
homdlogos
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« Homozigotos e Heterozigotos

» Os genes alelos nao séo necessariamente idénticos.
Quando nas células de um individuo os genes alelos para um
determinado carater nao sao idénticos, o individuo é
denominado heterozigoto para o carater denominado pelo par
de genes. Quando os genes alelos sao idénticos, o individuo é
denominado homozigoto para aquele carater

.ﬂ.l I A ﬂnl II a a II II a
Homozigoto Heterozigoto Homozigoto
FLTFLY Adla a/a
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HERANCA AUTOSSOMICA

« Quando os genes estao localizados nos cromossomos que nao
sao os sexuais (1 a 22)

HERANCA LIGADA AO SEXO
« Quando os genes estao localizados nos cromossomos sexuais
GENE DOMINANTE

« Quando seu efeito se faz notar, mesmo que ocorra em dose
simples.

GENE RECESSIVO
* Quando para manifestar seu efeito tem de estar em dose dupla

CODOMINANCIA

« Quando dois alelos influem de maneira detectavel sobre o
fendtipo ( Ex: HbA/HbS e sistema ABO )
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« PENETRANCIA — em populacdes

« COMPLETA - Todos os individuos portadores de 1 gene
dominante em dose simples ou de 1 gene recessivo em
homozigose apresentam uma determinada
caracteristica. Ex. Acondroplasia (nanismo) - completa

 INCOMPLETA - Apesar de possuir um determinado
gene, o individuo ndo manifesta o fenétipo. EX.:
Retinoblastoma (tumores na retina) - incompleta, pois
20% das pessoas que possuem o0 gene nao manifestam
a doenca, porém passam o gene para geracdo futura.
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EXPRESSIVIDADE
VARIAVEL — em individuos

- Quando um determinado gene nao se
manifesta da mesma forma e intensidade
entre individuos diferentes.
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PLEIOTROPIA

Quando um unico gene ou par de
genes anormal produz efeitos
fenotipicos diversos, diz-se gue sua
expressao e pleitropica. Como
exemplo, podemos citar a Sindrome de
Bardet-Bield, que € um raro disturbio
autossomico recessivo caracterizado
por retardamento mental, obesidade,
polidactilia, hipogenitalismo e retinite
pigmentosa
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Arvore genealdgica ou Pedigree.

Forma de representacdo de dados sobre caracteristicas de
uma familia em relacéo a caracteristicas fisicas ou tracos.

Utiliza-se uma série de simbolos internacionalmente
estabelecidos

A montagem de uma genealogia é realizada a partir de

Informac0es prestadas pelo probando, propodsito ou caso-
indice
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U Homem
O Mulher

. . Afetado

« Em uma arvore desse tipo,

as mulheres sao
representadas por circulos
e 0s homens por
quadrados. Os casamentos
sdo indicados por linhas
horizontais ligando um
circulo a um quadrado. Os
algarismos romanos |, II,
I11 & esquerda da
genealogia representam as
geracoes.
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Individuo do
D SexoMas(::uino E—O Casamento

O Indladuo o D Acasalamerto

Sexo Feminino Extramarital

0 Sexo Indefinido D+O Diviicio

h* de filhos do Acasalamanto
E @ sexo indicado | Consanguineo
Gemeos
. . o Monozigdticos
Heterozigotos .
[I O para um garélel DGe_m;Js
autossomico O izigoticos

O

K
/

Portador de

Carater recessivo

liisatio a0 X
Probando

Gemeos de
Zigosidade
desconhecida

| ;- Numeragao tos
E Individuo Falecido 5 indwviduos em

’ Morte Pré.Natal |

|
[O0]
10

Aborto
Espontaneo

Adotado para
dentro da familia

Adotado para
fora tafamilia

Heredoyramas

1

/

|
&

07O e

2
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Tipos de Heranca
Monogénica
Heranca Autossomica Dominante
Heranca AutossOmica Recessiva

Heranca Dominante Ligada ao X

Heranca Recessiva Ligada ao X
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Heranca Autossomica
Dominante

* Na heranca
() autossdmica dominante
| um fenotipo é
expressado da mesma
| | | maneira em

'O B [1- @ () homozigotos e

heterozigotos. Toda

| | pessoa afetada em um
I heredograma possui
L] . [ um genitor afetado, que
POr sua vez possui um
genitor afetado
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= ENT TR

GENTTOR NORMAL

i

Casal Alax ala

i

——

——

Al
Afetado

11
NNormal

Aj
Afetado

11
Mvormal

Heranca Autossomica
Dominante

A

& 0gene
(Iominatte para o
1 fendtipo anormal

280 alelo ormal

Nos casamentos que
produzem filhos com uma
doenca autossomica
dominante, um genitor
geralmente é heterozigotico
para a mutacao e o outro
genitor € homozigotico para
o alelo normal.

Cada filho desse casamento
tem uma chance de 50% de
receber o alelo anormal (A)
do genitor afetado e,
portanto ser afetado (A/a), e
uma chance de 50% de
receber o alelo normal (a) e
assim nao ser afetado (a/a).
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Heranca Autossomica
Dominante
Critérios

O fenotipo aparece em todas as geracoes, e
toda pessoa afetada tem um genitor afetado.

Qualquer filho de genitor afetado tem um risco
de 50% de herdar o fenotipo.

Familiares fenotipicamente normais nao
transmitem o fenaotipo para seus filhos.

Homens e mulheres tém a mesma probabilidade
de transmitir o fenotipo aos filhos de ambos os
Sexos.
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Heranca Autossomica Dominante

Dd  ad
I
1 | 2
aa |aa | o | o
" ' L B
1 2 C VT
da laa | oo | aa | aa | o-
n B ) LN ©
1 A

aa | oa | aa | aa Dd'
1y
23 3

O Female [J Male O Affectedfernale ] Affected male
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Huntington’s Disease
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Heranca Autossomica
Dominante

Doenca de Huntington (DH)

E uma doenca neurodegenerativa
fatal de heranca autossomica
dominante caracterizada por
movimentos involuntarios e
deméncia progressiva. O
aparecimento da doenca se da entre
0s 30-50 anos de idade sendo 38 a
idade média de aparecimento.

O gene foi mapeado no
cromossomo 4p16 em 1981 por
técnicas de genética molecular. E
possivel identificar os individuos
portadores do gene.
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Huntington’s Disease

e o 09
R

S

H http:/ www.geneticsd medics.com/huntington-disease.htmil
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Chromosome 4

e Contains approximately 1600 genes
e Contains approximately 190 million base pairs, of which ~95% have been determined

» See the diseases associated with chromosome 4 in the MapViewer

\
EVC | —HD '
Ellis-van-Creveld | Huntington disease
— FGFR3 _
Achondroplasia

NRCLP —{
Marcolepsy ——— SNCA

Parkinson disease

FOP . ‘
Fibrodysplasia ‘

ossificans
progressiva
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Chromosome X

* Contains over 1400 genes
» Contains over 150 million base pairs, of which approximately 95% have been determined

* See the diseases associated with chromosome X in the MapViewer.

- PIG-A

Paroxysmal nocturnal

DMD | hermoglobinuria
Duchenne muscular
dystrophy

ATP74

Menkes syndrome

COL4AS
| Alport syndrome

IL2ZRG
X-linked severe combined |
immunodeficiency (SCID) — TNFSFS

Immunodeficiency
HPRT1— | f with hyper-igh
Lesch-Nyhan syndrome I
FMR1 — |

i - aLh

Fragle X syndrome Adrenoleukodystrophy
MECP2 HEM&

Rett syndrorme Hernophilia &



Chromosome Y

e Contains over 200 genes
e Contains over 50 million base pairs, of which approximately 50% have been determined

e See the diseases associated with chromosome Y in the MapViewer.

SRY .
Testes-determining factor

——

G
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¥ M N n R

17 19 20

21 XY

22

Karyogram of a human male.

This is a photo of human chromosomes.
They have been stained and arranged in
order of decreasing size. The presence
of the Y chromosome in the last pair of
chromosomes tells us that these
chromosomes are from a man.
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Heranca Autossomica
Dominante

« Acondroplasia

— Nanismo genético
mais comum
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Heranca Autossomica
Recessiva

Os disturbios autossémicos
recessivos expressam-se
apenas em homozigotos, que,
portanto, devem ter herdado um
alelo mutante de cada genitor

O risco de seus filhos
receberem o alelo recessivo de
cada genitor, e serem afetados
e de 1/4. Eles podem ser
transmitidos nas familias por
numerosas geracoes sem jamais
aparecer na forma
homozigotica.

A chance de ter um filho com
sintomas € aumentada se os
pais forem aparentados.
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Heranca Autossomica
Recessiva -
Criterios

. O fenotipo é encontrado tipicamente apenas na
iIrmandade do probando e o fenotipo salta geracoes.

. O risco de recorréncia para cada irmao do probando
éde lem4.

. Os pais do individuo afetado em alguns casos sao
consanguineos.

. Ambos 0s sexos tém a mesma probabilidade de
serem afetados.
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Heranga Autosstémica Eecessiva

Aa A&

aa e Ba= =
I ( )—é ,

on,

¥

O Female [J Male O Affectedfemale [ Affected male



Fibrose Cistica

Doenca autossOmica recessiva
caracterizada por doenca
pulmonar cronica, insuficieéncia

pancreatica exocrina, aumento da
concentracao de cloreto no suor.
A fibrose cistica é causada por
uma mutacao no gene chamado
reqgulador de condutancia
transmembranar de fibrose

cistica (CFTR).

Esse gene intervém na
producao do suor, dos sucos
digestivos e dos mucos.
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Muta%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gene
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Regulador_de_condut%C3%A2ncia_transmembranar_de_fibrose_c%C3%ADstica&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Suor
http://pt.wikipedia.org/wiki/Digest%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Muco

General

-Growth failure (malabsorption)

-Vitamin deficiency states
(vitamins A, D, E, K)

Nose and sinuses

Manifestations of

Cystic Fibrosis

-Nasal polyps
-Sinusitis

Liver

-Hepatic steatosis
-Portal hypertension

Gallbladder

-Biliary cirrhosis
-Neonatal obstructive jaundice
-Cholelithiasis

Bone

-Hypertrophic osteoarthropathy
-Clubbing

-Arthritis —_—

-Osteoporosis

Intestines

-Meconium ileus

-Meconium peritonitis

-Rectal prolapse

-Intussusception

-Volvulus

-Fibrosing colonopathy (strictures)
-Appendicitis

-Intestinal atresia

-Distal intestinal obstruction syndrome
-Inguinal hernia

Lungs

-Bronchiectasis

-Bronchitis

-Bronchiolitis

-Pneumonia

-Atelectasis

-Hemoptysis

-Pneumothorax

-Reactive airway disease

-Cor pulmonale

-Respiratory failure

-Mucoid impaction of the bronchi
-Allergic bronchopulmonary aspergillosis

Heart
-Right ventricular hypertrophy
-Pulmonary artery dilation
Spleen
-Hypersplenism

Stomach

-GERD

Pancreas

-Pancreatitis

-Insulin deficiency
-Symptomatic hyperglycemia
-Diabetes

Reproductive

-Infertility
(aspermia, Absence of vas deferens)
-Amenorrhea

-Delayed puberty
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//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e1/Cystic_fibrosis_manifestations.png

Fibrose cistica - Autossomico

recessiva

Inheritance of Cystic Fibrosis (CF)

Molher
{Car of CF Gene)
Normal Gene
Defective Gene
|
Child Chlld Chlld Child
{Does Not er o ! (Has Cyslic Fibrosis)

Have CF) F Gene)
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Heranca Autossomica Recessiva

Albinismo

Unaffected Unaffected
“Carrier" “Carrier"
Father Mother

Unaffected Unaffected “"Carrier® dffected
1inm 4 chance 2 in 4 chance 1 im 4 chance



Heranca Recessiva Ligada ao X

« Uma mutacao ligada ao X
expressa-se fenotipicamente
| DO em todos 0s homens que a
recebem, mas apenas nas
mulheres que sao

| (5 &) ‘ homozigéticas para a
N | (] mutacao.

« O gene de um disturbio
ligado ao X as vezes esta

[ D 4 D ‘l:l . é) i presente num pai e numa
‘ ‘ méae portadora e, entao, as
filnas podem ser

, ; homozigoticas afetadas.
Este heredograma € possivel ! Neste caso a mae dos filhos
— neste caso a mae também tem

a mutacdo em um dos afetados na geracao lll era
cromossomos X — ela é portadora portadora 51




Heranca Recessiva Ligada ao X
Critéerios

A incidéncia do fenotipo € muito mais alta em
homens do gue em mulheres.

O gene responsavel pela afeccao é transmitido de
um homem afetado para todas as suas filhas.

O gene jamais se transmite diretamente do pal
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
iIntensidade variavel.
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Heranca Recessiva Ligada ao X

Hemofilia A
Disturbio recessivo ligado ao X classico. E um disturbio da

coagulacao caracterizado por tempo de sangramento
prolongado. Causado por mutacoes no gene que codifica o fator
VIIl, componente da cascata da coagulacao. A deficiéncia do
fator VIII resulta numa formacao defeituosa de fibrina,
comprometendo a capacidade de coagulacao.
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Distrofia Muscular de Duchene (DMD)

 Disturbio recessivo ligado ao
X caracterizado por uma
Fragueza Muscular
Progressiva. O defeito
basico € uma anormalidade
do gene estrutural da
proteina distrofina causando
niveis nulos ou bastante
reduzidos de distrofina no
musculo. Normalmente, a
distrofina é ligada a
membrana muscular e ajuda
a manter a integridade da
fibra muscular; na auséncia, 1/3.600
a fibora muscular degenera. 54




Heranca Recessiva Ligada ao X
Daltonismo; Hemofilia A

X-linked recessive, carrier mother

Unaffected Carrner
father mother
| m] |
XY X
B Unaffected
|| Affected

[} Carrier

. : '{| I'\'
i
\ LN
0 1 1 B:| BN
4 AW AL
Unaffected Unaffected Carrier Affected
son daughter daughter son

U.S. National Librany of Medicine



Heranca Recessiva Ligada ao X

Figure 1
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Heranca Dominante Ligada ao X
Sindrome de X fl’ég” — deficiéncia intelectual
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Alelos multiplos

ANTIBODIES
(B'::g:(;::ﬁp) GENOTYPES PRESENT IN
BLOOD SERUM
Anti-A
O o Anti-B
JA A
A or Anti-B
A
/8 IB
B or Anti-A
IB j
AB |A |B —

REACTS (CLUMPS) WHEN RED BLOOD CELLS
FROM GROUPS BELOW ARE ADDED TO SERUM

FROM GROUPS AT LEFT?
O A
No Yes
No No
No Yes
No No

Yes

Yes

No

No

AB

Yes

Yes

Yes

No



Plelotropia

Two copies of the sickle-cell allele

> M l.,] I t i p | O S efei to S All hemoglobin is the sicile-nell {abnormal) variety

.. |
fenotipicos de B e e e

um gene

Normal cells Sickled cells

SN

Clumping of cells
and clng ing of
small hloo vessels

/AN NN N

Heart Paln and Brain Damage to Spleen
failure fever damage otherorgans damage

Impaired Pneumonia -
mental Paralysis  and other Rheumatism f'?{"e‘f
function infections AlLING

Accumulation of
sickled cells in spleen

Breakdown of
red blood cells

Physical

weakness Anemia



Epistase

« Epistase ocorre
guando um gene
em um locus altera
ou influencia na
expressao de um
gene em um outro
locus. Por
exemplo, C é para
cor e 0 alelo
dominante tem que
estar presente
para ter cor.




Heranca poligénica

L 1 1) a8e
(alals) b (s]als]

AaBbCc AaBbCc

 Pigmentacao em
humanos — pelo

Yea §/64 /64 20/54 /54 64 o4
sgo] [338] [s5¢] [ss2] [222] [S%8] B&@  menos trés (3) genes.
20;’54_ e
c
L 15 —
s L
a |
g_ -
5
5 |
g I
W oe, -
| 61




