Genes em Genealogias
e Populacoes

¢ O padrio de heranga de uma caracteristica segue as leis de Mendel se sua presenca, sua au-
séncia ou sua natureza especificas sao determinadas normalmente pelo genétipo em um
tnico locus.

Caracteristicas mendelianas podem ser dominantes, recessivas ou codominantes. Uma ca-
racteristica é dominante se ela é evidente em um individuo heterozigoto, e recessiva se nio é.

= Caracteristicas mendelianas humanas originam padraes de genealogia que sao frequente-
mente reconheciveis, embora raramente tdo explicitos quanto os resultados de experimentos
de propagagao em laboratério, devido ao tamanho limitado e & estrutura nao ideal da maio-
ria das familias humanas.

« Caracteristicas geneticamente controladas podem ser dicotdmicas (presentes ou ausentes)
ou continuas (quantitativas). Os genes controladores de caracteristicas quantitativas sio cha-
mados loci de caracteristicas quantitativas.

* A maioria das caracteristicas depende de mais de um locus genético e, geralmente, de fatores
ambientais. Tais caracteristicas sdo chamadas complexas ou multifatoriais.

» A teoria poligénica explica por que tantas caracteristicas quantitativas mostram uma distri-
bui¢ao normal (Gaussiana) em uma populagao.

A teoria do limiar poligénico fornece um quadro para o entendimento da genética de carac-
teristicas multifatoriais dicotdbmicas, mas nao é uma ferramenta para prever as caracteristicas
dos individuos.

Expostas a determinadas condigoes, frequéncias génicas e genotipicas sdo relacionadas pela

formula de Hardy-Weinberg.

= Cruzamentos consanguineos contribuem desproporcionalmente para a incidéncia de con-
digdes recessivas autossdémicas raras; ignorar essa informacao enquanto se usa a férmula de
Hardy-Weinberg leva a frequéncias génicas incorretas.

= Frequéncias génicas em populagoes sdo o resultado de uma combinagao de processos ran-

doémicos (deriva genética) e os efeitos de nova mutagéo e de sele¢do natural.

A vantagem do heterozigoto muitas vezes explica por que uma condigao autossdmica reces-
siva é particularmente comum em uma populagao.
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QUADRO 3.1 Nomenclatura de

genes e alelos humanos

Os nomes dos genes humanos sao
grafados em letras mailsculas e em
italico; exemplos sao CFTR e CDKN2A.

0 processo de descoberta envolve
numerosos grupos de pesquisa competi-
tivos, de modo que o mesmo gene pode
ser referido inicialmente por diferentes
nomes. Finalmente, um nome oficial é
atribuido pelo Comité de Nomenclatura
HUGO (Organizacao do Genoma Huma-
no), e este & o nome que deve ser usa-
do a partir dai. Nomes oficiais podem
ser encontrados no sitio de nomencla-
turas (http://www.genenames.org) ou
em entradas de programas online de
genoma como o Ensembl (descrito no
Capitulo 8).

A nomenclatura formal para alelos
usa o nome do gene seguido de um
asterisco, e entdao o nome do alelo ou
numero, por exemplo, PGM*1, HLA-
-A*31. Quando apenas o nome do
alelo é utilizado, ele pode ser escrito
*1, *31. Entretanto, as regras para a
nomenclatura de alelos sao cumpridas
com menos rigor em publicagoes do
que aquelas para genes.

O conceito de genética como ciéncia comegou com os experimentos de Gregor Men-
del na década de 1860. Mendel cultivou e cruzou plantas de ervilha, contou o niimero de
plantas em cada geragio que manifestou determinados tragos e deduziu regras matemati-
cas para explicar seus resultados. Padroes de heranga em humanos (e em todos os outros
organismos diploides que se reproduzem sexuadamente) seguem os mesmos principios
que Mendel identificou em suas ervilhas e séo explicados pelos mesmos conceitos bdsicos.

Os genes podem ser definidos de duas maneiras:

o Um gene é determinante, ou codeterminante, de uma caracteristica que € herdada de
acordo com as leis de Mendel.
¢ Um gene é uma unidade funcional do DNA.

Neste capitulo, os genes serdo explorados pela analise da primeira destas definigoes.
Capitulos posteriores considerario genes como DNA. O principal objetivo da genética
molecular humana é entender como genes enquanto sequéncias funcionais de DNA, de-
terminam as caracteristicas observdveis de uma pessoa.

Um locus (plural loci) é uma localizagdo cromossdmica tinica que define a posicdo
de um gene especifico ou de uma sequéncia de DNA. Assim, pode-se falar sobre o locus do
grupo sanguineo ABO, o locus do grupo sanguineo Rhesus (Rh), e assim por diante.

Alelos sdo versoes alternativas de um gene. Por exemplo, A, B e O sao alelos alterna-
tivos no locus ABO. O Quadro 3.1 mostra as regras formais para a nomenclatura de ale-
los. No entanto, para a interpretagao de genealogias, alelos sao geralmente identificados
simplesmente pelas versdes maitisculas e mintisculas da mesma letra, de modo que o ge-
notipo em um locus seria escrito AA, Aa ou aa. A letra maidscula é convencionalmente
utilizada para o alelo que determina a caracteristica dominante (ver a seguir).

O gendtipo é uma lista dos alelos presentes em um ou um niimero de loci.

Fendtipos, caracteristicas ou tragos sdo as propriedades observédveis de um organis-
mo. As formas de observagdo podem variar de inspegdes simples a sofisticadas investiga-
coes de laboratério.

Um individuo é homozigoto em um locus se ambos os alelos naquele locus sao iguais,
e é heterozigoto se eles sdo diferentes. Para diferentes propdésitos, pode-se checar mais
ou menos cuidadosamente se os dois alelos em um locus sdo realmente os mesmos. Pela
interpretagao da genealogia neste capitulo, terdo destaque apenas com as consequéncias
fenotipicas do genétipo de um individuo. Uma pessoa é descrita como homozigota se os
dois alelos no locus em questao tém igual efeito fenotipico, mesmo que a verifica¢do da
sequéncia de DNA possa revelar diferencas entre eles.

Um individuo é hemizigoto se tem apenas um unico alelo em um locus. Isso pode
ocorrer devido & posi¢ao do locus no cromossomo X ou Y em um homem ou devido a de-
le¢do de uma cépia de um locus autossémico.

Uma caracteristica é dominante se ela é manifestada em um individuo heterozigoto,
e recessiva se ndo ¢ manifestada.

3.1 HERANGA MONOGENICA VERSUS HERANCA
MULTIFATORIAL

As caracteristicas genéticas mais simples sao aquelas cuja presenga ou auséncia depende do
genotipo em um tinico locus. Isso nao significa dizer que a caracteristica em si é programada
por um tnico par de genes: a expressao de uma caracteristica humana provavelmente de-
pende da acdo de um grande niimero de genes e de fatores ambientais. No entanto, as vezes
um gendtipo em particular em um locus é necessdrio e suficiente para que a caracteristica
seja expressa, levando em conta a variagdo normal da genética humana e das circunstincias
ambientais. Tais caracteristicas sdo chamadas mendelianas. Caracteristicas mendelianas po-
dem ser reconhecidas pelos padroes de genealogia caracteristicos que elas originam, como
descrito na proxima se¢do. O melhor ponto de partida para adquirir informagées de carac-
teristicas desse tipo, sejam patoldgicas ou nao patoldgicas, é o banco de dados de Herangas
Mendelianas Online em Homens (OMIM, do inglés Online Mendelian Inheritance in Man)
(Quadro 3.2). Onde apropriado, ao longo deste livro o niimero de referéncia do OMIM serd
citado para cada caracteristica humana quando ela for descrita pela primeira vez.

A maioria das caracteristicas humanas genéticas ou parcialmente genéticas nao é
mendeliana. Elas sdo comandadas por genes em mais de um locus. Quanto mais com-
plexa for a via entre a sequéncia de DNA e as caracteristicas observdveis, menor serd a
probabilidade de a caracteristica mostrar um padrao de genealogia mendeliano. Portan-
to, variacdes da sequéncia de DNA sdo quase sempre herdadas de maneira efetivamente
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QUADRO 3.2 Banco de dados de doencas genéticas humanas e caracteristicas mendelianas

Esta é uma curta lista seletiva de recursos Uteis, confidveis e estaveis;
muitos outros bancos de dados Uteis podem ser encontrados por pesquisa.

OMIM (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). O banco de dados Heran-
¢as Mendelianas Online em Homens € a fonte Gnica mais confiavel de
informacgoes sobre caracteristicas mendelianas humanas e genes rela-
cionados. Os indicadores numéricos citados ao longo deste livro (p. ex.,
OMIM 193500) dao acesso direto a entrada relacionada. O OMIM con-
tém aproximadamente 20 mil entradas que podem ser genes sequencia-
dos, caracteristicas ou doengas associadas a sequenciamentos de genes
conhecidos ou caracteristicas que sao herdadas de maneira mendeliana,
mas para as quais nenhum gene foi identificado ainda. Algumas entradas
descrevem caracteristicas que nao sao normalmente mendelianas. Nes-
tes casos, a entrada no OMIM iré se concentrar em qualquer subconjunto
mendeliano ou aproximadamente mendeliano e, portanto, pode nao for-
necer um quadro equilibrado da etiologia total. Cada entrada é uma revi-
sao organizada e historicamente detalhada da genética da caracteristica,
com subsididrios clinicos e outras informacoes e uma lista muito Gtil de
referéncias. As entradas acumularam textos durante muitos anos feitos
por escritores diferentes; logo, a parte inicial de uma entrada pode nao

O Genetic Association Database (Banco de Dados da Associacao
Genética) (http:/geneticassociationdb.nih.gov), mantido pelo US Natio-
nal Institute on Aging (Instituto Nacional do Envelhecimento dos Estados
Unidos), pode ser pesquisado por uma lista de genes e publicagbes que
reportam possiveis fatores de suscetibilidade genética para doengas mul-
tifatoriais. Esse banco de dados deve tornar-se um valioso recurso para
acessar informagoes que até agora estao dispersas entre varias publica-
coes individuais.

O Genecards (http://www.genecards.org), do Instituto Weizmann,
em lsrael, contém aproximadamente 50 mil entradas automaticamen-
te geradas, principalmente relativas a genes humanos especificos. Ele
da acesso a uma grande quantidade de informagoes bioldgicas sobre
cada gene.

0 GeneTests (http://www.geneclinics.org) € um banco de dados de
doengas genéticas humanas, mantido pelos US National Institutes of
Health (Institutos Nacionais de Satide dos Estados Unidos) e voltado prin-
cipalmente aos médicos. Ele inclui revisoes clinicas e genéticas curtas de
aproximadamente 500 das mais comuns doengas mendelianas. Contém
mais informacoes clinicas que o OMIM.

refletir seu entendimento geral.

mendeliana - o que explica por que elas sio as caracteristicas que dao continuidade a
transmissdo de segmentos cromossomicos ao longo de uma genealogia, como € descrito
no Capitulo 13. Caracteristicas diretamente observdveis das proteinas (como mobilidade
eletroforética ou atividade enzimadtica) geralmente mostram padroes de genealogia men-
delianos, mas estas caracteristicas podem ser influenciadas por mais de um locus devido a
modificagao pos-translacional de produtos génicos. Estados de doengas ou outros tragos
tipicos que refletem a agao bioquimica de uma proteina em um contexto celular sdao deter-
minados com menor frequéncia completamente em um tinico locus genético. A falha ou
o mau funcionamento de uma via de desenvolvimento que resulta em defeitos congénitos
provavelmente envolve um complexo equilibrio de fatores. Assim, os defeitos congénitos
comuns (p. ex., fenda palatina, espinha bifida ou doengas cardiacas congénitas) sdo rara-
mente mendelianos. Tracos de comportamento tais como desempenho em testes de QI
ou esquizofrenia sdo ainda menos proviveis de serem mendelianos - mas ainda podem
ser geneticamente determinados em maior ou menor alcance.

Caracterfsticas nao mendelianas podem depender de dois, trés ou muitos loci gené-
ticos. Neste livro é usado o termo multifatorial como um termo geral que cobre todas
essas possibilidades. Mais especificamente, a determinacao genética pode envolver um
pequeno nimero de loci (oligogénica) ou muitos loci, cada um com um pequeno efeito
individualmente (poligénica); ou pode haver um tinico locus principal com um fundo po-
ligénico - isto é, o gendtipo em um locus tem um efeito importante no fenétipo, mas esse
efeito é modificado por efeitos menores cumulativos de genes em muitos outros loci. Na
verdade, caracteristicas formam um espectro continuo, de perfeitamente mendelianos a
verdadeiramente poligénicos (Figura 3.1). Sobrepostas a isso pode haver maiores ou me-
nores efeitos de fatores ambientais.

Para caracteristicas dicotdOmicas (caracteristicas que ou vocé tem ou nio tem, tais
como dedos a mais), os loci subjacentes sdo previstos como genes de suscetibilidade, en-
quanto para caracteristicas quantitativas ou continuas (como altura ou peso) sdo vistos
como loci de caracteristicas quantitativas (QTLs). Nenhuma destas caracteristicas pode
tender a ocorrer em familias, mas os padroes de genealogia ndo sdo mendelianos e nao se
encaixam em qualquer modelo padrao.

grupo doenga
sanguineo hemolitica do doenca de estatura na
ABO recém-nascido Hirschsprung idade adulta
mendeliana poligénicos

(monogénica)

Figura 3.1 Espectro da determinagao
genética. O grupo sanguineo ABO depende
(com raras excegoes) do genétipo em apenas
um locus, 0 ABO no cromossomo 9q34.

A doenca hemolitica do recém-nascido
depende do gendtipo da méae e do bebé

no locus RHD, no cromossomo 1p36, mas
também da compatibilidade ABO da mae e do
bebé. A doenga de Hirschsprung depende da
interagao de varios foci genéticos. A estatura
na idade adulta é determinada por pequenos
efeitos cumulativos ou vérios loci. Fatores
ambientais também sdo importantes na
etiologia da doenga hemolitica, da doenga de
Hirschsprung e na altura de adultos.
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Figura 3.2 Principais simbolos
utilizados em genealogias. O simbolo
com ponte para portador e as linhas

duplas de casamento para cruzamentos
consanguineos sao usados para chamar
atengdo a essas caracteristicas, mas sua
auséncia nao significa necessariamente que
a pessoa nao é portadora ou que a uniao
nao é consanguinea.

1] . .

ak 2 3 4

Figura 3.4 Padrao de genealogia

para uma condigao autossdmica
recessiva. Individuos possivelmente
portadores estao indicados com pontos;
IV, e/ou IV, também podem ser portadores,
mas nao se sabe. O risco para o individuo
marcado com o ponto de interrogagao &
de 1 em 4.

cruzamento

D homem
O mulher

sexo desconhecido/
nao declarado

|:| O no afetado

B @ oo

El @ portador (opcional)

[ @S moro

cruzamento
consanguineo

irmaos

irmaos gémeos

aborto espontaneo

prole 6, sexo
desconhecido/
nao declarado

of > o 88

Em um estrato mais profundo de complicagao, uma condigdo humana comum como o
diabetes é provavelmente muito heterogénea em sua causa. Alguns casos podem ter uma sim-
ples causa mendeliana, outros podem ser inteiramente o resultado de fatores ambientais, en-
quanto a maioria dos casos pode ser multifatorial. Tais condi¢des sao chamadas complexas.

3.2 PADROES DE GENEALOGIA MENDELIANOS

Existem cinco padroes de genealogia mendelianos basicos

Caracteristicas mendelianas podem ser determinadas por loci em um cromossomo autos-
sOmico ou nos cromossomos sexuais X ou Y. Caracteristicas autossdmicas em ambos os
sexos e caracteristicas ligadas ao X em mulheres podem ser dominantes ou recessivas. Ho-
mens sdo hemizigotos para loci nos cromossomos X e Y; ou seja, eles tém apenas uma tinica
chpia de cada gene. Assim, nunca sao heterozigotos para qualquer caracterfstica ligadaao X
ou ao Y (nos raros homens XYY, os dois cromossomos Y sao duplicatas), e ndo é necessario
saber se tal caracteristica é dominante ou recessiva para predizer o fenétipo de um homem
a partir de seu gendtipo. Existem cinco padroes de genealogia mendelianos arquetipicos:

» AutossOmico dominante
« AutossOmico recessivo

« Dominante ligado ao X

« RecessivoligadoaoX

« LigadoaoY

A Figura 3.2 mostra os simbolos comumente utilizados para desenhar genealogias.
Geragdes sao geralmente identificadas com niimeros romanos, e individuos de cada ge-
ragdo, com nuimeros ardbicos (ver exemplos nas Figuras 3.3 a 3.7). Portanto, III-7 ou I1I, é
a sétima pessoa da esquerda (a menos que explicitamente numerado de outra forma) na
geracdo II1. Uma seta pode ser utilizada para indicar o probando ou propésito (feminino
propésita) por meio do qual a familia foi determinada. Os cinco padrdes estao ilustrados
nas Figuras 3.3-3.7 e descritos no Quadro 3.3. Estes padrdes basicos sdo assunto para va-
rias complicagoes que sdo discutidas a seguir e ilustradas nas Figuras 3.13-3.21.

TITEh

2 3 4 5 6 10 11 12

?

Figura 3.3 Padrao de genealogia de uma condicao autossémica dominante. O risco para o
individuo marcado com o ponto de interrogagao é de 1 em 2.
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Figura 3.5 Padréo de genealogia de uma condigao Figura 3.6 Padrao de genealogia de uma condigao dominante ligada ao X. O risco
recessiva ligada ao X. As mulheres marcadas com para o individuo marcado com o ponto de interrogagao € insignificantemente baixo se
pontos séo definitivamente portadoras; individuos Ill, homem, mas & de 100% se mulher.

e/ou IV, também podem ser portadores, mas ndo se
sabe. O risco para o individuo marcado com o ponto de
interrogagao é de 1 em 2 em homens ou de 1 em 4 em
toda a prole.

Note que domindncia e recessividade sdo propriedades das caracteristicas, nao dos
genes. Assim, a anemia falciforme é recessiva porque apenas homozigotos Hb® manifes-
tam a doenga, mas o trago falciforme, que é o fenétipo de heterozigotos Hb®, é dominante,
Em organismos experimentais, geneticistas usam o termo codominante quando o hete-
rozigoto tem um fendtipo intermedidrio e 0 homozigoto é mais gravemente afetado. O
termo dominante ¢ reservado para condigdes nas quais o homozigoto ¢ indistinguivel
do heterozigoto. No entanto, a maioria das sindromes humanas sao conhecidas apenas
em heterozigotos. Ocasionalmente sao descritos individuos homozigotos nascidos de cru-
zamentos entre duas pessoas heterozigotas afetadas, e, geralmente, os homozigotos sdo
mais gravemente afetados. Os exemplos sdo acondroplasia (nanismo de membros curtos;
OMIM 100800) e sindrome de Waardenburg tipo 1 (surdez com anomalias pigmentarias;
OMIM 193500). Todavia, a acondroplasia e a sindrome de Waardenburg sdo descritas
como dominantes, pois estes termos descrevem o fenétipo observado em heterozigotos.

Inativacao do X

Animais, incluindo humanos, ndo toleram facilmente ter um nimero errado de cromos-
somos. Aneuploidias cromossdémicas (cromossomos extra ou em falta, como na sindrome
de Down - ver Capitulo 2) tém consequéncias graves, geralmente letais. Entretanto, em or-
ganismos com determinacéao sexual XX/XY, machos e fémeas precisam ser capazes de se
desenvolver normalmente, apesar de terem niimeros diferentes de cromossomos sexuais.
Isso requer arranjos especiais. Para o cromossomo Y humano, a solugio é carregar muito
poucos genes; estes poucos estdo principalmente relacionados a fungdes sexuais mascu-
linas (ver a seguir). O cromossomo X humano, em contrapartida, carrega muitos genes es-
senciais, como demonstrado em muitas condigoes graves ou letais ligadas ao X. Diferentes

" O B0 § OO
eas LI N eanesualilln
N I 4

Figura 3.7 Padrao hipotético de
genealogia de uma condigao ligada ao Y.
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QUADRO 3.3 Resumo de padroes de heranca

Heranca autossomica dominante (Figura 3.3):

+ Uma pessoa afetada tem, geralmente, pelo menos um dos pais afeta-
dos (para excegoes, ver Figuras 3.14 e 3.21).

« Afeta qualquer sexo.

« E transmitida por qualquer sexo.

= Uma crianga com um dos pais afetados e um nao afetado tem uma
chance de 50% de ser afetada (pressupde-se que a pessoa afetada
é heterozigota, o que geralmente é verdade para condicoes raras).

Heranca autossomica recessiva (Figura 3.4):
» Pessoas afetadas geralmente nascem de pais nao afetados.
» Pais de pessoas afetadas geralmente sao portadores assintomaticos.
= Existe uma incidéncia aumentada de consanguinidade parental.
= Afeta qualquer sexo.

= Apbs o nascimento de uma crianga afetada, a proxima crianga tem
25% de chance de ser afetada (assumindo que ambos o0s pais sao
portadores fenotipicamente normais).

Heranca recessiva ligada ao X (Figura 3.5):

+ Nao ha transmissao homem a homem na genealogia (mas cruzamen-
tos de um homem afetado e uma mulher portadora podem conferir o
aspecto de transmissao homem a homem; ver Figura 3.20).

Heranga dominante ligada ao X (Figura 3.6):

» Afeta qualquer sexo, porém mais mulheres do que homens.

« Geralmente pelo menos um dos pais € afetado.

» Mulheres frequentemente sdo mais moderada e variavelmente afeta-
das que homens.

= O filho de uma mulher afetada, independentemente de seu sexo, tem
chance de 50% de ser afetado.

s Para um homem afetado, todas as suas filhas mas nenhum de seus
filhos sao afetados.

Heranca ligada ao Y (Figura 3.7):
+ Afeta apenas homens.

» Homens afetados sempre tém um pai afetado (a nao ser que haja
uma nova mutagao).

« Todos os filhos de um homem afetado sao afetados.

« Afeta principalmente homens.

= Homens afetados geralmente nascem de pais nao afetados, a mae é
normalmente uma portadora assintomatica e pode ter parentes ho-
mens afetados.

+ Mulheres podem ser afetadas se o pai € afetado e a mae é portadora,
ou ocasionalmente como resultado da inativagao nao randémica do X.

Heranca mitocondrial (Figura 3.10):
= Afeta ambos os sexos.
« E geralmente herdada de uma méae afetada (mas é frequentemente
causada por novas mutagoes com a mae nao afetada).
= Nao é transmitida por um pai a seus filhos.
« Existem manifestagdes clinicas altamente variaveis.

(A

3 organismos solucionam o problema lidando com constituigdes cromossdmicas XX ou XY
| de diferentes maneiras. Em moscas Drosophila macho, genes no tinico cromossomo X séo

.
S

u

transcritos em uma taxa duas vezes maior do que aquelas nos cromossomos X das fémeas.
Mamiferos, incluindo os humanos, usam uma abordagem diferente: eles utilizam a inativa-
¢io do X (s vezes chamada de lyonizagao, devido a sua descoberta pela Dra. Mary Lyon).

No inicio da embriogénese, cada célula, de alguma forma, conta o seu niimero de cro-
mossomos X e entdo inativa permanentemente todos, exceto um em cada célula somdtica.
Cromossomos X inativados ainda sao fisicamente presentes e, em um cariétipo-padréo,
eles parecem completamente normais, mas o X inativo permanece condensado durante
o ciclo celular. A maioria dos genes no cromossomo é permanentemente silenciada em
células somadticas. O mecanismo é discutido no Capitulo 11. Em células em interfase, o X
inativo pode ser visto no microscopio como um corpiisculo de Barr ou cromatina sexual
(Figura 3.8). Independentemente do caridtipo, cada célula somdtica mantém um tnico
Xativo:

? : 2 « Homens XY mantém seu tinico X ativo (sem corpiisculo de Barr).

(B) « Mulheres XX inativam um X em cada célula (um corptisculo de Barr).

« Mulheres com sindrome de Turner (45,X) ndo inativam seus X (sem corptisculo de Barr).
« Homens com sindrome de Klinefelter (47,XXY) inativam um X (um corptisculo de Barr).
» Mulheres 47, XXX inativam dois cromossomos X (dois corpusculos de Barr).

Mosaicismo devido a inativagao do X

A escolha do X (cdpia paterna ou materna) para a inativagdo em um embrido XX é deter-
minada rand6mica e independentemente por cada célula do embrido, provavelmente no
estdgio 10-20 (algumas excegoes a isso sao conhecidas, mas elas nio afetam a discussao
de genealogias humanas). No entanto, uma vez que a célula tenha escolhido qual X inati-
var, aquele X permanecerd inativo em todas as suas células-filhas. Dentre os descendentes

Figura 3.8 Um corpusculo de Barr. (A) Uma célula de uma mulher XX tem um
cromossemo X inativado e mostra um Unico corpusculo de Barr. (B) Uma célula de
um homem 49,XXXXY tem trés cromossomos X inativados e mostra trés corpusculos
de Barr. (Cortesia de Malcolm Ferguson-Smith, University of Cambridge.)
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clonais de uma célula embriondria, cada célula expressa o mesmo cromossomo X. Assim,
uma mulher heterozigota ¢ um mosaico de clones em que alelos alternativos sao expres-
sos. Cada célula expressa o alelo normal ou anormal, mas nao ambos.

Quando um fenétipo depende de um produto circulante, como na hemofilia (falha de
coagulacdo do sangue; OMIM 306700, 306900), existe um efeito médio entre os clones nor-
mais e anormais. Mulheres portadoras podem ser bioquimicamente anormais, mas muitas
vezes sdo ndo afetadas clinicamente. Quando o fendtipo é uma propriedade localizada de cé-
lulas individuais, como na displasia ectodermal hipoidrotica (falta de glandulas sudoriparas
e dentes e cabelo anormais; OMIM 305100), as mulheres portadoras mostram manchas de
tecido normal e anormal. Se uma condigéo ligada ao X é patogénica em homens devido 4 au-
séncia de alguma categoria de células, estas mostrario inativacdo do X altamente enviesada
em mulheres portadoras. Por exemplo, homens com agamaglobulinemia de Bruton ligada ao
X (OMIM 300300) ndo possuem linfécitos B maduros. Mulheres portadoras tém linfécitos B,
mas em cada célula o cromossomo X que carrega a mutagio ¢é o que foi inativado. Durante a
embriogénese, algumas células terdo inativado o cromossomo X normal, mas os descenden-
tes destas células nao serdo capazes de progredir a linfécito B maduro. Assim sendo, linfécitos,
mas nao outros tecidos, mostram inativagio do X completamente enviesada nestas mulheres.

Mulheres portadoras de condigoes recessivas ligadas ao X geralmente apresentam
sinais menores desta condigao. Mulheres ocasionalmente heterozigotas podem ser grave-
mente afetadas porque, por ma-sorte, a maioria das células em algum tecido critico pode
ter inativado o X normal. Elas sdo conhecidas como heterozigotas manifestadoras. Da
mesma maneira, mulheres que sdo heterozigotas para uma condigio dominante ligada
ao X sdo moderada e variavelmente mais afetadas que homens, porque muitas das suas
células expressam apenas o X normal.

Poucos genes no cromossomo Y

Nenhuma caracteristica humana conhecida, fora a masculinidade, é conhecida por fornecer
a estereotipada genealogia ligada ao Y da Figura 3.7. Alegagoes de que “homens porcos-espi-
nhos” e orelhas peludas sao ligadas ao Y sdo questionaveis (ver OMIM 146600 e 425500, res-
pectivamente). Pelo fato de as mulheres normais nio terem todos os genes ligados ao Y, qual-
quer um desses genes deve codificar ou para caracteristicas nio essenciais ou para fungoes
especificas masculinas. Alguns genes existem como c6pias funcionais em ambos Y e X; eles
podem se mostrar como uma excegao a este argumento, mas nao dariam um padrao cldssico
de genealogia ligada ao Y. Delecoes intersticiais do brago longo do cromossomo Y sio uma
importante causa da infertilidade masculina, mas é claro que homens inférteis nio irdo pro-
duzir genealogias como aquela na Figura 3.7. Jobling e Tyler-Smith forneceram uma revisio
titil do contetido génico do cromossomo Y e seu possivel envolvimento em doencas (ver Lei-
turas adicionais). Como descrito no Capitulo 10, a perda de genes do cromossomo Y tem sido
um processo evolutivo estdvel, que pode por fim culminar na perda do cromossomo inteiro.

Genes em uma regiao pseudossomatica

Como descrito no Capitulo 2 (Segao 2.2), as porgdes distais 2,6 Mb do Xp e Yp contém
sequéncias de DNA homélogas, e em homens elas pareiam na préfase [ da meiose. Isso as-
segura que na anafase I cada célula-filha receba um cromossomo sexual, ouo Xouo Y. O
pareamento € sustentado por um cruzamento obrigatério nessa regido. Assim, os poucos
genes nessa regiao segregam seguindo o padrao pseudossomatico, e ndo o ligado ao sexo
(Figura 3.9). A discondrosteose de Leri-Weill (OMIM 127300) é uma das poucas condi-
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Figura 3.9 Genealogia de uma
condigao pseudossomatica. O alelo
que causa esta condigdo dominante esta
no cromossomo Y, nos homens afetados
marcados com Y, mas no cromossomo X
em todos os outros individuos afetados. Os
trés individuos marcados com o asterisco
vermelho sao resultado de um cruzamento
XY em seus pais. Note como a genealogia
€ indistinguivel de uma genealogia
autossomica dominante, embora o gene
causador esteja localizado no Xp ou no Yp.
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Figura 3.10 Genealogia de uma doenga
mitocondrialmente determinada. Note
a penetrancia muito incompleta: embora
todo filho de uma mae afetada herde a
mitocondria mutante através do évulo,
apenas algumas sao clinicamente afetadas.
Uma causa pode ser a heteroplasmia
variavel. [Familia descrita em Prezant TR,
Agapian JV, Bohiman MC et al. (1993) Nat.
Genet. 4, 289-294. Com permissao de
Macmillan Publishers Ltd.]

¢oes pseudossomaticas descritas. Note que o niimero do OMIM comega com 1, indicando
herancga autossdmica dominante, apesar de os genes causativos estarem nos cromosso-
mos X e Y. Existe uma segunda, muito menor, regido da homologia X-Y nos finais distais
dos bracos longos, mas geralmente nio ha qualquer crossing-over entre estas sequéncias
curtas, e entdo ndo hd um padréo especial de genealogia associado com os genes nesta
segunda regiao pseudossomatica.

Condicdes causadas por mutagoes no DNA mitocondrial

Além das mutagoes nos genes contidos nos cromossomos nucleares, mutagoes mitocon-
driais sdo causas significativas de doengas genéticas humanas. O genoma mitocondrial é
pequeno (apenas 16,5 kb), mas é altamente mutével em comparagao ao genoma nuclear,
provavelmente porque a replicagiao do DNA mitocondrial estd mais propensa a erros e o
numero de replicagées é muito maior. Doengas codificadas por genes mitocondriais tém
duas caracteristicas incomuns, herang¢a matrilinear e frequente heteroplasmia.

A heranga é matrilinear porque o espermatozoide nao contribui com mitocondrias
para o zigoto (algumas excegdes foram descritas, mas variantes mitocondriais derivadas
paternalmente normalmente nio sdo detectadas em filhos). Assim, uma condigao herda-
da mitocondrialmente pode afetar ambos os sexos, mas € passada apenas por maes afe-
tadas. A primeira vista, o padrao de genealogia (Figura 3.10) parece ser autossémico do-
minante, porque pais afetados podem ter filhos afetados do sexo deles - mas pais homens
nunca transmitem a condicdo aos seus descendentes.

As células contém muitos genomas mitocondriais, e pode haver muitas variedades
mitocondriais em um individuo. Em alguns pacientes com uma doenc¢a mitocondrial,
cada genoma mitocondrial carrega a mutagéo causativa (homoplasmia), mas em outros
casos uma populagdo mista de genomas normais e mutantes é vista dentro de cada célula
(heteroplasmia). Um zigoto de uma tinica célula ndo pode ser mosaico para genes nuclea-
res, mas contém muitas mitocondrias; uma mae heteroplasmaética pode, portanto, ter um
filho heteroplasmatico. Em tais casos, a proporgéo de genoma mitocondrial anormal pode
variar amplamente entre a mée e o filho. Isto acontece porque, durante o inicio do de-
senvolvimento, o embrido passa por um estagio no qual as células contém muito poucas
mitocondrias (o “gargalo de garrafa mitocondrial”). Adicionalmente, variantes mitocon-
driais, especialmente aquelas envolvendo grandes delegdes ou duplicagdes do genoma
mitocondrial, geralmente desenvolvem-se rapidamente dentro de um individuo; entdo,
tecidos diferentes ou o mesmo tecido em tempos diferentes podem conter diferentes es-
pectros de variantes. O resultado geral de todos esses fatores é que fenétipos clinicos sdo
altamente varidveis, mesmo dentro de uma familia. O banco de dados MITOMAP (www.
mitomap.com) é a primeira melhor fonte de informagdes em todos esses assuntos, forne-
cendo muitos exemplos titeis.

A mitocondria ndo é uma organela autossuficiente. Muitas fungdes essenciais da
mitocondria sdo fornecidas por genes nuclearmente codificados. Isso infere que muitas
doencas resultantes de disfun¢des mitocondriais sdo, contudo, causadas por mutagoes
em genes nucleares e seguem padrdes mendelianos normais.
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0 modo de heranca raramente pode ser definido inequivocamente
em uma Unica genealogia

Dado o tamanho limitado de familias humanas, raramente é possivel estar completa-
mente certo do modo de heranga de uma caracteristica a partir da inspegdo de uma tinica
genealogia. Para muitas das condigoes raras, o modo fixo ndo é mais do que um palpite
informado. A atribui¢ao de modos de heranga é importante, pois é a base da estimativa
de risco usada no aconselhamento genético. No entanto, é importante reconhecer que,
até que o gene oculto tenha tido uma identificagao convincente, o modo de heranga de-
duzido de um exame de genealogias é muitas vezes mais uma hipétese de trabalho do que
um fato estabelecido. O OMIM usa simbolos especificos antes do nimero de uma entrada
para denotar o estado de cada registro:

« *denota um gene de sequéncia conhecida.
» #denota um fendtipo com uma base molecular conhecida.
« + denota um gene de sequéncia e fendtipo conhecidos.

* % denota um fenétipo mendeliano confirmado para o qual o gene ainda nao foi defi-
nitivamente identificado.

Em animais experimentais pode-se rapidamente checar o modo de heranga esta-
belecendo um cruzamento apropriado e checando a proporcao 1 em 2 ou 1 em 4 de fe-
nétipos na prole. Em genealogias humanas, a proporgao de filhos afetados (a taxa de
segregacdo) nao é um indicador muito confidvel do modo de heranga. Na maior parte
das vezes isso se da porque os nliimeros sdo muito pequenos, mas a maneira pela qual
familias afetadas sdo coletadas também influencia a taxa observada de criangas afetadas
ou nao afetadas.

As taxas certas: o problema da tendéncia de averiguagao

Suponha que se deseje mostrar que uma condigao é autossdmica recessiva. Poderia ser
coletado um conjunto de familias e checar que a taxa de segregacdo é de 1 em 4. A pri-
meira vista, pareceria uma tarefa trivial, visto que a condigao nao é tdo rara. Na verdade, a
proporcao esperada de filhos afetados em nossa amostra ndo é de 1 em 4. O problema é a
tendéncia de averiguacdo (averiguagao neste contexto significa encontrar as pessoas que
formam as amostras de estudo).

Assumindo que ndo haja maneira independente de reconhecer portadores, as fa-
milias serdo identificadas por meio de um filho afetado. Assim, as familias mostradas
na 4rea sem sombra, na Figura 3.11, ndo serao verificadas, e a taxa de segregacgao ob-

Figura 3.11 Averiguagoes tendenciosas.
Em cada uma dessas 16 genealogias,
ambos os pais sao portadores de uma
condigdo autossbmica recessiva. No total,
seus 32 filhos mostram a distribuigao
esperada de gendtipos 1:2:1 (AA, 8/32;
Aa, 16/32; aa, 8/32). No entanto, se as
familias podem ser reconhecidas apenas
por meio de filhos afetados, apenas as
familias mostradas na area sombreada
serao escolhidas, e a proporcao de filhos
afetados nessa amostra seré de 8/14, nao
1/4. Métodos estatisticos para corrigir tais
averiguagoes tendenciosas e restaurar as
verdadeiras taxas estao disponiveis.
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servada nas familias com dois filhos coletadas nao é de 1 em 4, mas de 8 em 14. Fami-
lias com trés criangas, verificadas da mesma maneira, dariam uma taxa de segregagao
diferente, 48 em 111.

Os exemplos anteriores implicam uma verificagéo truncada completa: coleta de to-
das as familias em alguma populacido definida que tém ao menos um filho afetado. Mas
este ndo ¢ o inico método possivel de coletar familias. Pode-se verificar filhos afetados pe-
gando os primeiros 100 a serem vistos em uma clinica movimentada (desta forma, muitos
da mesma populacao podem ser verificados por mais tempo). Sob estas condigoes, uma
familia com dois filhos afetados é duas vezes mais propensa a ser escolhida do que uma
com apenas um filho afetado, e uma com quatro afetados é quatro vezes mais propensa.
A selecdo tinica, em que a probabilidade de ser averiguado é proporcional ao niimero de
filhos afetados na familia, introduz uma diferente tendéncia de verificagdo e exige uma
corregio estatistica diferente. O Quadro 3.4 mostra como alguns desses efeitos podem ser
previstos e corrigidos.

Os exemplos anteriores sdo para condi¢des recessivas, nos quais a tendéncia é mais
6bvia, mas tendéncias de verificagao mais sutis podem distorcer taxas estimadas em qual-
quer condicdo. Em geral, é melhor nao confiar muito em taxas de filhos afetados quando
se estd decidindo o modo provavel de heranca de uma condigao.

A relagao entre caracteristicas mendelianas e sequéncias génicas

Padroes de genealogia fornecem um ponto de registro essencial na genética humana,
mas nao existe uma correspondéncia um a um simples entre as caracteristicas definidas
como mendelianas pela andlise de genealogias e os genes definidos como unidades de
DNA funcional. Seria um erro sério imaginar que as aproximadamente 4 mil entradas de
OMIM marcadas com um simbolo # ou % necessariamente definem 4 mil sequéncias co-
dificantes de DNA. Isso seria uma extensao nao justificada da hip6tese um gene - uma
enzima de Beadle e Tatum. Nos anos 1940, esta hipétese permitiu um grande salto a frente
no entendimento de como os genes determinam fendtipos. Desde entao ela foi estendi-
da: alguns genes codificam RNAs ndo traduzidos, algumas proteinas néo sio enzimas, e
muitas proteinas contém cadeias polipeptidicas codificadas separadamente. Mas mesmo
com estas extensoes, a hipdtese de Beadle e Tatum nao pode ser usada para indicar uma
correspondéncia um a um entre registros em um catdlogo de OMIM e unidades de trans-
cricao de DNA.

Os genes da genética cldssica sdo entidades abstratas. Qualquer caracteristica que é
determinada em uma tinica localizagdo cromossdmica ird segregar em um padrao men-
deliano - mas o determinante pode nao ser um gene no sentido da palavra de um ge-
neticista molecular. A distrofia muscular ficio-escidpulo-umeral (doenca grave, mas nio
letal, de certos grupos musculares; OMIM 158900) ¢ causada por pequenas delegoes de
sequéncias em 4q35 - mas, no momento da escrita, ninguém ainda encontrou uma se-

QUADRO 3.4 Calculando e corrigindo a taxa de segregacao para uma condicao recessiva

A taxa de segregacao para uma familia com n filhos, sob verificagéo trun- 27 familias com 1 afetado total 27 afetados, 54 nao afetados

cada completa, pode ser estimada a partir da seguinte férmula, que for- [27 familias com nao afetados — mas estas familias nao serao veri-

nece a proporgao de grupo de irmaos com diferentes nimeros de filhos ficadas]

afetados: Total (entre familias verificadas) 48 afetadas, 63 nao afetados
(1/4)" todos os filhos afetados Taxa de segregacao aparente 48/(48 + 63) = 48/111 = 0,432

(n,1) (1/4)"* (3/4) todos afetados exceto um filho
(n,2) (1/4)" % (3/4)* todos afetados exceto dois filhos
etc.

Corrigindo a taxa de segregacao

Se: p = a verdadeira (ndo tendenciosa) taxa de segregagao

Sy L S R = o numero de filhos afetados

(n,x) significa n!/[x!(n-x)!], em que n! (n fatorial) significa g oL 7
nX (—1) X (1-2) X (1—3) X ... X2 X 1 S = onlmero de um elemento afetado (filhos que sao a Unica crianga

afetada na familia)
Para aqueles inclinados a matematica, este &€ um exemplo de distribuicao T = o n(imero total de filhos
binomial truncada, uma expansao binomial de (1/4 + 3/4)" na qual o N = o0 nlimero de grupo de irmaos

umr:o :'er?)? ;S: [g?;rc:!seatgfgzgo:;e?acé?;tldg&e agora ser calculada. Por EEecsceoRcola colipiety i i) (T = S):
PIoporg D & ' Por exemplo, para a familia de trés filhos ilustrada acima, p = (48 — 27)

exemplo, para cada 64 familias de trés filhos, tem-se: /(111 — 27) = 21/84 = 0,25

1 familia com 3 afetados total 3 afetados, 0 nao afetado Para selegao nica, p = (R — N)/(T — N).
9 familias com 2 afetados total 18 afetados, 9 nao afetados
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quéncia codificadora de proteina nesta localizagio, apesar de busca e sequenciamento
intensivos. Este exemplo é incomum - a maioria dos registros de OMIM provavelmente
descreve as consequéncias de mutagoes que afetam uma tinica unidade de transcrigdo.
No entanto, ainda ndo hd correspondéncia um a um entre fendtipos e unidades de trans-
crigdo devido aos trés tipos de heterogeneidade:

« Heterogeneidade de locus é onde o mesmo fendétipo clinico pode resultar de muta-
¢oes em qualquer um dos vdrios diferentes loci. Isso pode ser causado por epistasia,
em que o gene A controla a agdo do gene B ou se encontra acima do gene B em uma
via; alternativamente, os genes A e B podem funcionar em vias separadas que afetam
o mesmo fendtipo.

o Heterogeneidade alélica é onde muitas mutagdes diferentes dentro de um dado
gene podem ser vistas em pacientes diferentes com uma determinada condigéo ge-
nética (explorada mais completamente no Capitulo 16). Muitas doengas mostram
ambas, a heterogeneidade de locus e a alélica.

» Heterogeneidade clinica é usada aqui para descrever a situa¢iao na qual mutagoes
no mesmo gene produzem duas ou mais doengas diferentes em pessoas diferentes.
Por exemplo, mutagées no gene HPRT podem produzir tanto uma forma de gota
como a sindrome de Lesch-Nyhan (retardo mental severo com problemas de com-
portamento; OMIM 300322). Note que isso ndo é o mesmo que pleiotropia. Este ter-
mo quer dizer que uma mutacao tem varios efeitos no mesmo organismo. A maioria
das mutagoes é pleiotrépica se olhar cuidadosamente para o fendtipo.

Heterogeneidade de locus

A perda de audigao fornece um bom exemplo de heterogeneidade de locus. Quando duas
pessoas com perda de audigao congénita profunda autossdmica recessiva se casam, 0s
filhos, na maioria das vezes, tém audi¢ao normal. E ficil ver que muitos genes diferentes
sd0 necessarios para construir uma maquina tao refinada como uma célula ciliada, e um
defeito em qualquer um desses genes pode levar a surdez. Se as mutagdes que causam a
surdez estdo em genes diferentes nos dois pais, todos os seus filhos serdo duplo-heterozi-
gotos - mas assumindo que ambas as condigdes parentais sdo recessivas, os filhos terdo
audi¢ao normal (Figura 3.12).

Quando duas caracteristicas recessivas podem ou nao ser causadas por mutagdes no
mesmo locus, um cruzamento teste entre homozigotos para as duas caracteristicas (em
organismos experimentais) pode fornecer a resposta. Isso é chamado de teste de comple-
mentacdo. Se as mutacgdes nos dois estoques parentais estdo no mesmo locus, a progénie
nao tera o alelo do tipo selvagem, e entao néo sera fenotipicamente anormal. Se existem
dois loci diferentes, a progénie é heterozigota para cada uma das duas caracteristicas e,
portanto, fenotipicamente normal, como ilustrado na Tabela 3.1.

Ocasionalmente, alelos no mesmo locus podem complementar um ao outro (com-
plementacao interalélica). Isso pode acontecer se o produto do gene ¢ uma proteina que
dimeriza e os alelos mutantes nos dois pais afetam diferentes partes da proteina, de modo
que um heterodimero possa conservar algumas fungdes. No entanto, se duas mutagoes
complementam uma a outra, é razodvel assumir que elas envolvem diferentes loci. Testes
de complementagio baseados em células (linhagens de células fusionadas em culturas de
tecidos) tém sido importantes para classificar a genética de fendtipos humanos tais como
a reparagao de defeitos do DNA, em que a anormalidade pode ser observada em células
de cultura, A perda de audigao fornece uma rara oportunidade de ver a complementagao
em agao em genealogias humanas.
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Figura 3.12 Complementagao. Todos
os individuos afetados tém perda de
audicao congénita profunda. Il; e Il; sao
descendentes de pais nao afetados mas
consanguineos, e cada um deles tem
irmaos afetados, sendo provavel que
todos os individuos afetados na geragao Il
sejam homozigotos para perda de audigao
autossémica recessiva. No entanto, todos
os filhos de Il e Il; sao nao afetados. Isso
mostra gue a mutagao em ll; e I, deve ser
nao alélica, como indicado pelos gendtipos.
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TABELA 3.1 Resultados da combinacao entre dois homozigotos para uma caracteristica

recessiva

Um Jocus (A) Dois loci (A, B)
Gendtipos parentais aa X aa aaBB X AAbb
Gendtipos da prole aa AaBb
Fendtipos da prole anormal normal

A heterogeneidade de locus s6 é esperada em condi¢oes como surdez, cegueira ou
a ndo habilidade de aprendizado, nas quais uma via mais geral falhou; mas mesmo em
patologias mais especificas, loci multiplos sio muito frequentes. Um exemplo notavel é a
sindrome de Usher, uma combinacao autossdmica recessiva de perda auditiva e cegueira
progressiva (retinite pigmentosa) que pode ser causada por mutagoes em qualquer um
dos 10 ou mais loci ndo ligados. O OMIM separou os registros de exemplos conhecidos
de heterogeneidade de locus (definidos pela andlise de mutagio ou de ligagao), mas deve
haver muitos exemplos ndo detectados ainda incluidos em registros tinicos.

Heterogeneidade clinica

As vezes, muitos fenétipos humanos, aparentemente distintos, acabam sendo causados
por diferentes mutagdes alélicas no mesmo locus. A diferenga pode ser de grau - mutagoes
que inativam parcialmente o gene da distrofia produzem a distrofia muscular de Becker
(OMIM 300376), enquanto mutagdes que inativam completamente o mesmo gene produ-
zem a similar mas mais grave distrofia muscular de Duchenne (desgaste muscular letal;
OMIM 310200). Em outros casos, a diferenca é qualitativa - a inativagdo do gene receptor
de andrdgeno causa insensibilidade aos andrégenos (embrides 46,XY desenvolvem-se
como mulheres; OMIM 313700), mas a expansdo de uma série de cédons de glutamina
dentro do mesmo gene causa uma doenga muito diferente, a atrofia muscular espinobul-
bar ou doenca de Kennedy (OMIM 313200). Essas e outras correlagdes fendtipo-genétipo
sdo discutidas em maior profundidade no Capitulo 13.

3.3 COMPLICAGOES AOS PADROES DE GENEALOGIA
MENDELIANOS BASICOS

Na vida real, vérias complicagoes disfarcam um padrao mendeliano bdsico. As Figuras
3.13-3.21 ilustram estas complicacdes comuns.

Uma condicao recessiva comum pode imitar um padrao de
genealogia dominante

Se uma caracteristica recessiva é comum em uma populagao, existe uma boa chan-
ce de que ela seja trazida para uma genealogia independentemente por duas ou mais
pessoas. Uma caracteristica recessiva comum, como o grupo sanguineo O, pode ser
vista em geragdes sucessivas devido a combinagdo de pessoas do grupo O com he-
terozigotos. Isso produz um padrao que se assemelha a heranga dominante (Figura
3.13). Os padroes de genealogia mendelianos bdsicos sdo mais bem visualizados com
condigoes raras, em que hd uma chance pequena de que alguém que se case dentro da
familia também possa coincidentemente carregar a muta¢do da doenga que é segrega-
da nessa familia.

Uma condicao dominante pode falhar em se manifestar

A penetrancia de uma caracteristica, para dado gendtipo, é a probabilidade de uma pes-
soa que tem o gendtipo manifestar essa caracteristica. Por defini¢do, uma caracteristica
dominante é manifestada em uma pessoa heterozigota, e entdo deveria mostrar 100% de
penetrancia. Porém, muitas caracteristicas humanas, embora mostrem no geral uma he-
ran¢a dominante, ocasionalmente pulam uma geragdo. Na Figura 3.14, II, tem um dos
pais afetados e um filho afetado, e quase certamente é portador do gene mutante, mas é
fenotipicamente normal. Isso seria descrito como um caso de néo penetrincia.

Nio hé mistério sobre a ndo penetrincia - certamente, 100% de penetrancia é o fe-
némeno mais surpreendente. E muito frequente a presencga ou a auséncia de uma carac-
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teristica depender, em circunstancias principais e normais, do genétipo em um locus.
Porém, um passado genético incomum, um estilo de vida particular ou talvez apenas o
acaso signifiguem que um individuo ocasional pode falhar em manifestar a caracteristica.
A ndo penetrancia & a maior armadilha no aconselhamento genético. Um aconselhador
insensato poderia, sabendo que a condigao na Figura 3.14 era dominante e observando
que III, era livre de sinais, dizer a pessoa que ela ndo teria riscos de ter um filho afetado.
Um dos trabalhos dos aconselhadores genéticos é saber o grau comum de penetrancia de
cada condic¢do dominante.

Frequentemente, é claro, uma caracteristica depende de muitos fatores e ndo mos-
tra um padrao de genealogia mendeliano, mesmo que inteiramente genética. Existe uma
continuidade de caracteristicas, desde totalmente mendelianas penetrantes até multi-
fatoriais (Figura 3.15), com crescente influéncia de outros loci genéticos e/ou do meio
ambiente. Nenhuma quebra légica separa caracteristicas de penetrancia mendeliana im-
perfeita de caracteristicas multifatoriais; isso é uma questéo de qual seja a descri¢do mais
util de ser aplicada.

Penetrancia relacionada a idade em doencas de inicio tardio

Um caso particularmente importante de penetrincia reduzida é visto em doengas de ini-
cio tardio. Condigdes genéticas nio sdo necessariamente congénitas (presentes no nasci-
mento). O genétipo é estabelecido na concepgao, mas o fenétipo pode nao se manifestar
até a vida adulta. Em tais casos, a penetrancia ¢ relacionada a idade. A doenga de Hun-
tington (neurodegeneragio progressiva; OMIM 143100) é um exemplo bem conhecido
(Figura 3.16). Inicios tardios podem ser causados pela lenta acumulagio de substancias
nocivas, pelo desenvolvimento da morte de tecidos ou pela inabilidade de reparar algu-
mas formas de danos ambientais. Canceres hereditdrios sao causados por uma segunda
mutagao acidental que afeta a célula de uma pessoa a qual j4 é portadora de uma mutagao
em um gene supressor de tumor em cada célula (ver Capitulo 17). Esta segunda mutagao
pode ocorrer em qualquer idade; entdo, o risco de adquiri-la é cumulativo e aumenta ao
longo da vida. Dependendo da doenca, a penetrancia pode se tornar 100% se a pessoa
viver tempo suficiente, ou pode haver pessoas que portam o gene, mas nunca desenvol-
verdo o0s sintomas, nao importa o quanto vivam. Curvas de idade de inicio como aquelas

| 0

w0 O

[

"

Figura 3.14 Complicagbes aos padroes mendelianos basicos (2): nao penetrancia. O individuo Il,
é portador do gene da doenga, mas nao manifesta os sintomas. Qutros membros nao afetados da familia,
como I, lll,, IV, ou IV,, também podem ser portadores ndo penetrantes do gene.

Figura 3.13 Complicagdes aos
padroes mendelianos bésicos (1):

uma condigao recessiva comum que
fornece uma genealogia aparentemente

dominante. Se uma caracteristica

recessiva é suficientemente comum a
ponto de pessoas nao relacionadas que

se casem dentro da familia portarem

essa caracteristica, a genealogia pode
erroneamente assemelhar-se a de uma
caracteristica dominante. A condigao na

figura é o grupo sanguineo O.

ambiental

mendeliana
(monogénica)

Figura 3.15 Um espectro

bidimensional de caracteristicas

poligénica

humanas. A influéncia variavel de fatores
ambientais é adicionada ao espectro de
determinagao genética mostrado na Figura
3.1. A mistura de fatores determinando
uma caracteristica em particular pode ser
representada por um ponto localizado em

algum lugar dentro do tridngulo.
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Figura 3.16 Curvas de idade de

inicio para a doenga de Huntington. A
curva A mostra a probabilidade de um
individuo portador do gene da doenca

ter sintomas desenvolvidos em uma
determinada idade. A curva B mostra o
risco em uma determinada idade de uma
pessoa assintomatica que tem um dos pais
afetados ser portadora do gene da doencga.
[De Harper PS (1998) Practical Genetic
Counselling, 5th ed. Com permissao de
Edward Arnold (Publishers) Ltd.]

Figura 3.17 Complicacoes nos padroes
mendelianos basicos (3): expressao
variavel. Diferentes membros afetados da
familia mostram diferentes caracteristicas
da sindrome de Waardenburg tipo 1, uma
caracteristica autossdmica dominante.

na Figura 3.16 sdo ferramentas importantes no aconselhamento genético, pois permitem
aos geneticistas estimar a chance que uma pessoa com risco, mas assintomética, terd de
desenvolver a doenga.

Muitas condicoes mostram expressao variada

Relacionada a nao penetrincia esta a expressao variada frequentemente vista em condi-
¢oes dominantes. A Figura 3.17 mostra o exemplo de uma familia com sindrome de Waar-
denburg. Diferentes membros da familia mostram diferentes caracteristicas da sindrome.
A causa é a mesma daquela da ndo penetrancia: outros genes, fatores ambientais, ou o
puro acaso tém alguma influéncia no desenvolvimento dos sintomas. A ndo penetrancia
e a expressio varidvel sio problemas com caracteristicas normalmente dominantes, com
recessivas em menor proporgao. Em parte, isso reflete a dificuldade em marcar casos de
nao penetrancia em genealogias geralmente recessivas. No entanto, como regra geral,
condigdes recessivas sdo menos variaveis do que as dominantes, provavelmente porque
o fendtipo de um heterozigoto envolve um equilibrio entre os efeitos dos dois alelos, en-
tao o resultado provavelmente é mais sensivel a influéncias externas do que o fenétipo de
um homozigoto. Todavia, ambas néio penetrincia e expressao varidvel sio ocasionalmente
vistas em condigdes recessivas.

As complicagdes sdo muito mais distintas em humanos do que em organismos ex-
perimentais. Animais de laboratdrio e plantas cultivadas sao muito mais geneticamente
uniformes que humanos e vivem em um ambiente muito mais constante. O que se vé na
genética humana é tipico de uma populacdo natural de mamiferos. Ainda assim, geneti-
cistas de ratos estao familiarizados a maneira com a qual a expressdo de um gene mutante
pode mudar quando ele é criado em um plano de fundo genético diferente - uma conside-
ragdo importante quando se estuda modelos de doencas humanas em ratos.

Antecipacao
A antecipacdo descreve a tendéncia de algumas condigdes se tornarem mais graves (ou
terem inicio antecipado) em geracdes sucessivas. A antecipagdo ¢ uma marca de con-
di¢oes causada por um mecanismo genético muito especial (mutagéo dindmica), pelo
qual uma série de nucleotideos repetidos em tandemn, como CAGCAGCAGCAGCAG, sdo
instéveis meioticamente. Uma sequéncia (CAG),, em um dos pais pode aparecer como
uma sequéncia (CAG),; em um filho. Algumas dessas instdveis sequéncias repetitivas
tornam-se patogénicas quando acima de determinado tamanho limiar. Exemplos in-
cluem a sindrome do X fragil (retardo mental com varios sinais fisicos; OMIM 309550), a
distrofia miotonica (uma doenga muito variavel com disfung¢io muscular caracteristica;
OMIM 160900) e a doenga de Huntington. A severidade ou idade de inicio destas doen-
cas correlaciona-se com o comprimento da repeticéo, e este tende a crescer enquanto o
gene ¢ transmitido as préximas geragoes. Essas doencas incomuns serdo discutidas mais
detalhadamente no Capitulo 16.

Genealogias dominantes muitas vezes se parecem com a antecipagio, mas isso é ge-
ralmente uma falsa impressao. A antecipagao verdadeira é muito facilmente imitada por
variagoes rand6micas na severidade. Uma familia ganha atengao clinica quando um filho
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gravemente afetado nasce. Investigando a histdria, o geneticista nota que um de seus pais
¢ afetado, mas apenas de maneira leve. Isso se parece com antecipagio, mas pode na ver-
dade ser apenas tendéncia de averiguagao. Se um dos pais fosse gravemente afetado, ele
ou ela muito provavelmente nunca teria se tornado pai ou mae; se a crianga fosse afetada
de maneira leve, a familia poderia ndo perceber. A afirmacdo de antecipagdo sem evidén-
cia de uma mutacdo dindmica deve ser feita com cuidado. Para ser confidvel, a afirmacao
de antecipacao necessita de cuidadoso endosso estatistico ou de evidéncias moleculares
diretas, ndo apenas de impressoes clinicas.

Imprinting

Certas caracteristicas humanas sao autossdmicas dominantes, afetam ambos os sexos e
sdo transmitidas pelos pais de qualquer sexo - mas manifestam-se apenas quando herda-
das de um pai de um sexo particular. Por exemplo, existem familias com heranca autosso-
mica dominante de tumores glomicos ou paragangliomas (OMIM 168000). Nestas fami-
lias, os tumores ocorrem apenas em homens ou mulheres que herdaram o gene de seus
pais (Figura 3.18A). A sindrome de Beckwith-Wiedemann (BWS; OMIM 130650) mostra o
efeito oposto. Esta combinagao de defeitos congénitos na parede abdominal (ex6nfalos),
de uma lingua de tamanho exagerado (macroglossia) e de peso excessivo no nascimento é
por vezes herdada como uma condigao dominante, mas expressa apenas em bebés que a
herdaram de suas mées (Figura 3.18B).

Estes efeitos sexuais parentais sdo evidéncias de imprinting, um fenémeno pouco
compreendido, no qual certos genes sao de alguma maneira marcados (impressos) com
suas origens parentais. Muitas perguntas rodeiam o mecanismo e o propésito evolutivo
do imprinting. O imprinting é um exemplo de mecanismo epigenético - uma mudanga
hereditdria na expressao génica que nao depende de uma mudanca na sequéncia de DNA.
Mecanismos e efeitos epigenéticos serao discutidos mais detalhadamente no Capitulo 11.
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Figura 3.18 Complicagoes
aos padroes mendelianos
basicos (4): imprinting de
expressao génica. (A) Nesta
familia, o tumor glémico
autossémico dominante
manifesta-se apenas quando
o gene é herdado do pai. (B)
Nesta familia, a sindrome

de Beckwith-Wiedemann
autossdmica dominante

manifesta-se apenas quando

Il |j Ij o gene é herdado da mae. [(A)
Familia descrita em Heutink
P van der Mey AG, SandKuijl
LA et al. (1992) Hum. Molec.

m b i i ‘ Cb ‘ (5 'l( ‘ Genet. 1, 7-10. Com permissao
de Oxford University Press. (B)

Familia descrita em Viljoen &
Ramesar (1992) J. Med. Genet.
29, 221-225. Com permissao de
BMJ Publishing Group Ltd.]
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Figura 3.19 Complicagoes aos
padroes mendelianos basicos (5):
uma condicao letal nos homens ligada
ao X. Nesta familia com incontinéncia
pigmentar dominante ligada ao X (OMIM

308300), homens afetados sao abortados

espontaneamente (quadrados pequenos).

Figura 3.20 Complicagoes aos
padroes mendelianos basicos (6): uma
genealogia recessiva ligada ao X com
endocruzamento. Existe uma mulher
afetada e aparente transmissao homem

a homem.

v @ *
v *He0000n

A mortalidade masculina pode complicar genealogias
ligadas ao X

Para algumas condigoes dominantes ligadas ao X, a auséncia de alelos normais é letal
antes do nascimento. Assim, homens afetados nao nascem, e é visivel uma condigdo
que afeta apenas as mulheres, que a passam & metade das suas filhas, mas a nenhum de
seus filhos (Figura 3.19). Se a familia fosse grande o suficiente, poder-se-ia notar que
existe apenas a metade do niimero de meninos em relagdo ao ntimero de meninas, as-
sim como uma histdria de abortos (pois 50% dos homens que herdaram o alelo mutante
sdo abortados antes do nascimento). Um exemplo € a incontinéncia pigmentosa (defei-
tos lineares de pele seguindo padroes definidos conhecidos como linhas de Blaschko,
frequentemente acompanhados por problemas neurolégicos ou esqueléticos; OMIM
308300). A sindrome de Rett (OMIM 312750) mostra uma regressao caracteristica no
desenvolvimento em mulheres: estas meninas sio normais no nascimento, desenvol-
vem-se normalmente durante um ou dois anos, mas depois param de se desenvolver e
finalmente regridem, perdendo a fala e outras habilidades que adquiriram no inicio da
vida. Em homens, a sindrome de Rett é geralmente letal antes do nascimento, mas raros
sobreviventes possuem uma grave encefalopatia neonatal. Até o gene RTT ser clonado,
néo era reconhecido que esses homens tinham o mesmo defeito génico que as mulheres
com a sindrome de Rett cldssica.

0 endocruzamento pode complicar a interpretacao
de genealogias

A auséncia de transmissao homem a homem é uma marca de padréo de genealogia ligada
ao X - mas se um homem afetado se casa com uma mulher portadora, ele pode ter um
filho afetado. Naturalmente isto é mais provével de acontecer como resultado de um en-
docruzamento em uma familia na qual a condigao é segregada. Tais cruzamentos também
podem produzir mulheres afetadas homozigotas. A Figura 3.20 mostra um exemplo.

Novas mutacgoes e mosaicismo complicam a interpretacao
de genealogias

Muitos casos de doencgas genéticas dominantes ou ligadas ao X s@o o resultado de recentes
mutagoes, atingindo sem aviso uma familia sem histdria prévia da condigdo. Uma con-
dicdo dominante letal com penetrancia completa ocorreria necessariamente sempre por
novas mutagoes, porque os pais nunca poderiam ser afetados - um exemplo € a displasia
tanatoférica (encurtamento severo dos ossos longos e fusao anormal de estruturas cra-
niais; OMIM 187600). Para uma condi¢do dominante néo letal, porém deletéria, um ar-
gumento similar também se aplica, mas em menor grau. Se a condigdo evita que muitas
pessoas afetadas se reproduzam, e mesmo assim novos casos continuam acontecendo,
muitos ou a maioria deles devem ser causados por novas mutagoes. Sérias doengas reces-
sivas também mostram uma proporgao significativa de novas mutacgoes, pois o alelo da
doenca é exposto a selecdo natural sempre que estd em um homem. Genealogias autosso-
micas recessivas, em contrapartida, ndo sdo afetadas significativamente. Por fim, deve ter
havido um evento mutacional, mas o alelo mutante pode se propagar por muitas geragoes
em portadores assintomaticos, e pode-se razoavelmente assumir que os pais de um filho
afetado sdo ambos portadores.

Quando um casal normal sem histéria familiar relevante tem um filho com anoma-
lias graves (Figura 3.21A), a determinacao do modo de heranga e do risco de recorrén-
cia pode ser muito dificil - o problema pode ser autossémico recessivo, autossémico
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Figura 3.21 Complicagbes aos padrdes mendelianos basicos (7): novas mutagées. (A) Uma nova mutagae autossémica dominante. Os padroes
de genealogia imitam um padrao recessivo autossdémico ou ligado ao X. (B) Uma nova mutagéo na distrofia muscular de Duchenne recessiva ligada ao
X. Os trés cromossomos X dos avés foram distinguidos pelo uso de marcadores genéticos; aqui foram distinguidos com trés cores diferentes (ignorando
a recombinacao). lll, tem um X dos avos, que adquiriu uma mutagdo em um dos quatro possiveis pontos da genealogia — cada um com implicagbes
diferentes para o aconselhamento genético:
« Se lll; porta uma nova mutagao, o risco de recorréncia para todos os membros da familia € muito baixo.
« Se I, € um mosaico embrionario, existe um risco significativo (mas dificil de ser quantificado) para seus futuros filhos, mas nao para os filhos de suas
trés irmas.
= Se I, foi o resultado de um Unico espermatozoide mutante, sua propria prole futura tem risco de recorréncia padrao para uma caracteristica recessiva
ligada ao X, mas os filhos de suas irméas estao livres do risco.
« Se |, era um mosaico embrionério, todas as quatro irmas na geragao tém um risco significativo (mas dificil de ser quantificado) de serem portadoras
da condigao.

dominante com uma nova mutagao, recessivo ligado ao X (se o filho é homem) ou nio
genético. Uma complicagio adicional é introduzida por mosaicismo germinativo (ver
a seguir).

Mosaicos

Foi visto que em doencas autossémicas dominantes e em doencas ligadas ao X, nas quais
pessoas afetadas tém poucos ou nenhum filho, os alelos da doenga sdo mantidos na po-
pulagdo por mutagdo recorrente. Uma suposi¢ido comum € que uma pessoa completa-
mente normal produz um tinico gameta mutante. No entanto, isso ndo é necessariamen-
te 0 que acontece. A ndo ser que exista algo especial sobre o processo mutacional, que
ocorra somente durante a gametogénese, a mutagao poderia ocorrer em qualquer pe-
riodo durante a vida pds-zigdtica. Mutagdes pos-zigdticas produzem mosaicos com duas
(ou mais) linhagens celulares geneticamente distintas. O mosaicismo jd foi descrito no
Capitulo 2 em conexao com aberragdes cromossdmicas; pode igualmente ser o resultado
de mutagdes génicas.

O mosaicismo pode afetar linhagens de tecidos somdticos e/ou germinativos: mu-
tagoes pbs-zigdticas ndo sdo meramente frequentes, sao inevitaveis. Taxas de mutagoes
humanas sdo normalmente 10° por gene em cada geracio. Isso quer dizer que uma pes-
soa que porta certo gene em sua forma selvagem, na sua concepg¢ao, tem uma chance da
ordem de uma em um milhdo de passa-lo a um filho de uma forma mutante. A cadeia de
divisoes celulares que liga os dois eventos seria em geral de poucas centenas de divisdes
(maior em homens que em mulheres, e mais longas com a idade em homens - ver Capi-
tulo 2). Mas, no total, algo da ordem de 10" divisdes estariam envolvidas em sair de um
zigoto de uma tinica célula para o corpo completamente adulto de uma pessoa. Conside-
rando a probabilidade da taxa de mutagéo por divisdo celular, calcula-se que cada um de
nods deve ser um mosaico para intimeras mutagoes. Isso nao deve causar ansiedade. Se o
DNA de uma célula em seus dedos muda para o genétipo da doenga de Huntington, ou
uma célula na sua orelha adquire uma mutacio para fibrose cistica, nio hd absolutamente
nenhuma consequéncia para vocé ou para sua familia. Apenas se uma mutagao somdtica
resulta na aparigao de um clone substancial de células mutantes, existe um risco para o
organismo todo. Isto pode acontecer de duas maneiras:

« Amutacdo ocorre no inicio do desenvolvimento do embriéo, afetando uma célula que
¢ progenitora de uma fracéo significativa do organismo todo. Neste caso, o individuo
mosaico pode mostrar sinais clinicos da doenga.
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Figura 3.22 Mosaicismo em linhagem
germinativa e somatica em doencas
dominantes. (A) Embora os avos

nesta genealogia nao sejam afetados,

os individuos |1, e lll, sofrem de uma
polipose adenomatosa familiar, uma forma
hereditaria dominante de cancer colorretal
(OMIM 175100; ver Capitule 17). As quatro
copias do cromossomo 5 dos avos (que se
sabe que o gene patogénico esta localizado)
foram identificadas usando marcadores
genéticos e estao codificadas por cores
(ignorando recombinagao). (B) A mutagao
patogénica pode ser detectada em lll, por
eletroforese em gel de DNA do sangue
(setas vermelhas; as setas pretas mostram
a banda para o alelo do tipo normal,
selvagem). Para Il,, o padrao do gel do DNA
de sangue mostra as bandas mutantes,
mas bem fracas, mostrando que ela é

um mosaico somatico para a mutagao. A
mutacao e ausente em lll;, embora estudos
de marcadores tenham mostrado que ele
herdou os cromossomos de alto risco (azuis
nesta figura) de sua mae. O individuo |1,
deve, portanto, ser tanto mosaico somético
como de linhagem germinativa para a
mutacao. (Cortesia de Bert Bakker, Leiden
University Medical Center.)

Figura 3.23 Mosaicos e quimeras. (A)
Mosaicos possuem duas ou mais linhagens
celulares geneticamente diferentes
derivadas de um Unico zigoto. A mudanca
genética indicada pode ser uma mutacao
génica, uma mudanca cromossomica
numeérica ou estrutural ou, em um caso
especial de lionizagao, uma inativagao

do X. (B) Um quimera ¢ derivado de dois
zigotos gue sao geralmente normais, mas
geneticamente distintos.

« A mutagdo causa proliferagdo anormal de uma célula que normalmente se repli-
caria lentamente ou nio se replicaria, gerando assim um clone de células mutan-
tes. E assim que o cincer ocorre, e todo este tépico serd discutido em detalhes no
Capitulo 17.

Uma mutag¢iio em uma linhagem celular germinativa no inicio do desenvolvimento
pode gerar um individuo que ancora um grande niimero de linhagens celulares germi-
nativas mutantes (mosaicismo embrionadrio [ou gonadal]). Como resultado, um casal
normal sem histdria familiar anterior pode gerar mais de um filho com a mesma doenga
dominante séria. A genealogia imita herangas recessivas. Mesmo se o modo correto de
heranga é percebido, é muito dificil calcular o risco de recorréncia a ser usado no acon-
selhamento parental. O problema ¢ discutido por van der Meulen e colaboradores (ver
Leituras adicionais). Geralmente, um risco empirico é citado. A Figura 3.21B mostra um
exemplo da incerteza que o mosaicismo embriondrio introduz no aconselhamento, neste
caso em uma doenga ligada ao X.

Estudos moleculares podem ser um grande auxilio nesses casos. As vezes é possivel
demonstrar diretamente que um pai normal estd produzindo uma proporgao de esper-
matozoides mutantes. Testes diretos de linhagens germinativas nao sdo possiveis em mu-
lheres, mas outros tecidos acessiveis como fibroblastos ou raiz de cabelo podem ser exa-
minados para evidéncia de mosaicismo. Um resultado negativo em tecidos somdticos ndo
descarta mosaicismo em linhagens germinativas, mas um resultado positivo, em conjunto
com um filho afetado, o prova. O individuo II, na Figura 3.22 é um exemplo.

Quimeras

A vida de um individuo mosaico inicia sob a forma de um tnico ovo fertilizado. As qui-
meras, no entanto, sio resultantes da fusao de dois zigotos que se unem para formar um
tnico embrido (o oposto da origem de gémeos), ou alternativamente da colonizagao par-
cial de um dos gémeos por células provenientes de um gémeo nio idéntico (Figura 3.23).
A comprovagao de quimerismo é feita pela presenca de um excesso de alelos parentais
em muitos loci (em uma amostra preparada a partir de um grande niimero de células). Se
apenas um locus estivesse envolvido, poderia suspeitar de ocorréncia de mosaicismo para
uma unica mutagao, em contraposicgdo ao fenémeno de quimerismo, o qual é muito mais
raro. Ocasionalmente séo descobertos individuos quimera durante as tipagens realizadas
em doadores de bancos de sangue, e alguns individuos intersexo jd foram identificados
como quimeras XX/XY. Um exemplo fascinante foi descrito por Strain e colaboradores
(ver Leituras adicionais). Os autores mostraram que um menino 46,XY/46,XX havia se ori-
ginado como resultado da unido de dois embrides apds a transferéncia de trés embrioes
para o titero da mae, em um procedimento de fertilizagao in vitro.
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3.4 GENETICA DE CARACTERISTICAS MULTIFATORIAIS:
A TEORIA DO LIMIAR POLIGENICO

No inicio do século XX, havia uma controvérsia entre os
proponentes de herancas mendelianas e modelos quantitativos

Na época em que o trabalho de Mendel foi redescoberto em 1900, uma escola rival de ge-
neticistas foi estabelecida no Reino Unido, assim como em outros lugares. Francis Galton,
o0 notavel e excéntrico primo de Charles Darwin, dedicou muito do seu vasto talento para
sintetizar o estudo de variagdo humana. Comegando com um artigo, “Talento e caracte-
ristica hereditdria’) publicado no mesmo ano que o projeto de Mendel, 1865 (e expandido,
em 1869, a um livro, Génio Hereditdrio [Hereditary genius)), ele passou varios anos inves-
tigando semelhancas familiares. Galton se dedicava a quantificar observagoes e a aplicar
andlises estatisticas. Seu laboratério antropométrico, estabelecido em Londres em 1884,
gravou de seus empregados (que lhe pagaram trés centavos pelo privilégio) seus pesos,
suas alturas, sentados e em pé, envergadura, capacidade respiratoria, forga de tragdo e
compressao, forga de sopro, tempo de reagao, agudeza de visdo e audigao, discriminagio
de cor e julgamento de comprimentos. Em uma das primeiras aplicagoes de estatistica, ele
comparou atributos fisicos de pais e filhos e estabeleceu o grau de relagio entre parentes.
Em 1900, ele havia construido um grande corpo de conhecimento sobre a heranga de tais
atributos e uma tradi¢ao (biométrica) de suas investigagoes.

Quando o trabalho de Mendel foi redescoberto, uma polémica apareceu. Biométricos
aceitaram que raras anormalidades ou erros curiosos poderiam ser herdados como Mendel
descreveu, mas apontaram que a maioria das caracteristicas provavelmente importantes na
evolugao (fertilidade, tamanho corporal, forga e habilidade em capturar presas ou encon-
trar alimentos) eram caracteristicas continuas ou quantitativas e ndo submissas a analises
mendelianas. As pessoas tém essas caracteristicas, apenas com graus diferentes; entdo, nao
se pode definir sua heranga pelo desenho de genealogias e pela marcagio dos individuos
que as tém. Andlises mendelianas requerem caracteristicas dicotbmicas que ou vocé tem
ou ndo tem. Uma polémica, atingida de tempos em tempos, colocou-se entre mendelianos
e biométricos até 1918. Naquele ano, um trabalho de pesquisa de RA Fisher no qual ele de-
monstrou que caracteristicas governadas por um grande niimero de fatores mendelianos
independentes (caracteristicas poligénicas), mostrou precisamente a natureza continua, a
variagdo quantitativa e a correlacdo familiar descrita pelos biométricos. Mais tarde, DS Fal-
coner estendeu este modelo para envolver caracteristicas dicotdmicas. As andlises de Fisher
e Falconer criaram uma base tedrica unificada para a genética humana. A préxima sec¢io
mostrard suas ideias de uma maneira ndo matemadtica. Um tratamento mais rigoroso pode
ser encontrado em livros-texto de genética quantitativa ou de populaco.

A teoria poligénica explica como caracteristicas quantitativas
podem ser geneticamente determinadas

Qualquer caracteristica quantitativa varidvel que dependa da agdo aditiva de um grande
numero de causas independentes individualmente pequenas (sejam genéticas ou nio) ird
mostrar uma distribuicdo normal (gaussiana) na populacio. A Figura 3.24 fornece uma
ilustracdo altamente simplificada disso para uma caracteristica genética. Pressupoe-se
que a caracteristica dependa de alelos de um tnico locus, depois de dois loci, depois de
trés. Quanto mais loci sao incluidos, duas consequéncias sdo percebidas:

» A simples relagdo um a um entre gendétipo e fenétipo desaparece. Com excecio dos
fenétipos extremos, ndo é possivel inferir o genétipo a partir do fenétipo.

« Conforme o niimero de loci aumenta, a distribuigao parece com uma curva gaussia-
na. A adigdo de uma pequena variagdo ambiental acomodaria a distribui¢ao dos trés
locus em uma boa curva gaussiana.

Um tratamento mais sofisticado, permitindo dominéancia e variando a frequéncia gé-
nica, leva as mesmas conclusoes. Devido ao compartilhamento de genes entre parentes,
seus fendtipos estao correlacionados, e o artigo de Fisher em 1918 previu o tamanho da
correlacdo para diferentes relagoes familiares.

Regressao a média
Uma caracteristica muito menos entendida, tanto de dados biométricos como da teoria
poligénica, é a regressdo 4 média. Imagine, para fins de exemplo apenas, que a variagao
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Figura 3.24 Sucessivas aproximacoes
a uma distribui¢ao gaussiana. Os
graficos mostram a distribuigdo em

uma populacao de uma caracteristica
hipotética que tem um valor médio de 100
unidades. A caracteristica é determinada
pelos efeitos aditivos (codominantes)

dos alelos. Cada alelo de letra maitiscula
adiciona 5 unidades ao valor, e cada alelo
de letra minuscula subtrai 5 unidades.
Todas as frequéncias alélicas sao 0,5. (A)
A caracteristica é determinada por um
unico locus. (B) Dais foci. (C) Trés loci. (D)
A adigao de uma pequena quantidade de
variagoes “randdémicas” (ambientais ou
poligénicas) produz a curva gaussiana.
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Figura 3.25 Regressao a média. A
mesma caracteristica da Figura 3.24B:
média 100, determinada por alelos
codominantes A, a, B e b em dois loci,
todas as frequéncias génicas = 0,5. Topo:
distribuicao em uma série de maes. Meio:
distribuig@o nos filhos de cada classe de
maes, assumindo cruzamento randémico.
Abaixo: distribuicao somada nos filhos. Note
que: (a) a distribuigao nos filhos é a mesma
que a distribuicdo nas maes, (b) para cada
classe de maes, a média para seus filhos é
a metade entre o valor das maes e a média
populacional (100); e (c) para cada classe
de filhos (abaixo), a média para suas maes
& a metade entre o valor dos filhos e a
média populacional.

no QI fosse determinada geneticamente. A Figura 3.25 mostra no modelo simplificado de
dois loci para cada classe mae, o valor médio de QI de seus filhos é a metade entre o valor
do QI da mae e a média do QI da populacio. Isto é regressao a média - mas suas implica-
¢Oes s3o muitas vezes mal interpretadas. Dois erros de conceito comuns sio:

o Apos algumas geragoes, todo mundo serd exatamente igual.
» Seuma caracteristica mostra regressdo a média, ela deve ser genética.

A Figura 3.25 mostra que a primeira destas crengas estd errada em um simples modelo
genético:

o Adistribuigdo total € a mesma em cada geragao.

o A regressdo ocorre de ambas as maneiras: para cada classe de filhos, o valor mé-
dio para suas mdes é a metade entre o valor dos filhos e a média da populagao.
Isso pode soar paradoxal, mas pode ser confirmado pela inspegao, por exemplo, da
coluna da direita do histograma na parte de baixo da figura (filhos de QI 120). Um
quarto de suas maes tem QI 120, metade 110 e um quarto 100, resultando em um
valor médio de 110.

Voltando-se a segunda dessas crengas, a regressdo a média ndo é um mecanismo
genético, mas sim um fendmeno puramente estatistico. Independente dos determinantes
de QI serem genéticos, ambientais ou uma mistura qualquer desses fatores, for conside-
rado um grupo de mdes excepcionais (por exemplo, aquelas com QI igual a 120), essas
mies devem possuir um conjunto de determinantes de excecdo. Se um segundo grupo
for considerado, o qual compartilha metade desses determinantes (seus filhos, irmaos ou
qualquer de seus parentes), o valor médio do fenétipo nesse segundo grupo desviara da
média populacional mais que a metade. Geneticistas fornecem o niimero de um meio -
porque cada filho herda metade de seus genes de sua mae, em que o valor médio de QI do
filho (neste modelo) é a metade do caminho entre o QI da mae e a média populacional -,
mas a genética nao fornece os principios da regressao.

Pressupostos ocultos

No modelo simples da Figura 3.25 existe um pressuposto oculto: a existéncia de um cru-
zamento randdmico. Para cada classe de maes, o valor médio de QI de seus maridos é
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assumidamente 100. Assim, o valor médio do QI de seus filhos é, na verdade, a média do
QI parental, como o senso comum sugeriria. No mundo real, mulheres muito inteligentes
tendem a se casar com homens com inteligéncia acima da média (cruzamento preferen-
cial). A regressao seria, portanto, menos que a metade 4 média populacional, mesmo se o
QI fosse uma caracteristica puramente genética.

Um segundo pressuposto do modelo simplificado é que néo existe dominéncia. O
fendtipo de cada pessoa é assumido como a soma da contribuigdo de cada alelo a cada
locus relevante. Se for permitido dominéncia, o efeito de alguns dos genes parentais sera
disfargado por alelos dominantes e serd invisivel em seus fenétipos, mas ainda podem ser
passados a frente e afetar o fenétipo de um filho. Dada a dominéncia, a expectativa para
o filho néo é mais o valor médio parental. O melhor palpite sobre o provével efeito feno-
tipico dos alelos recessivos mascarados é obtido pela observagao do resto da populagio.
Portanto, o fenétipo esperado do filho serd deslocado do valor médio parental em relagao
a média populacional. O quanto ele seré deslocado depende do quao importante a domi-
néncia é na determinagdo do fenétipo.

A herdabilidade mede a proporcao da variancia total de uma
caracteristica devido a diferencas genéticas

Curvas gaussianas sdo especificadas segundo apenas dois pardmetros, a média e a varian-
cia (ou o desvio-padrao, que é a raiz quadrada da variéncia). Variéncias tém a propriedade
util de serem aditivas quando se devem a causas independentes. Assim, a varifncia total
de um fenétipo V; ¢ a soma das variancias devido as causas individuais da variacdo - a
varidncia ambiental V; e a varidncia genética V:

Vi=Vet+ Vg

V;; pode, por sua vez, ser dividida em uma variincia V,, que se deve a efeitos genéticos
simplesmente aditivos, e dois termos extras. V;, conta para efeitos de dominéncia: como
consequéncia da dominancia, o efeito de uma certa combinagao de alelos em um locus
pode nao ser simplesmente a soma de seus efeitos individuais. V, é uma variancia de inte-
ragéo: o efeito total dos genes em vérios loci pode néo ser simplesmente a soma dos efeitos
que cada um teria se apresentado sozinho:

Vo=V, +V,+ V)
Portanto:
V= Vb Vi Vi Vs,

A herdabilidade (/) de uma caracteristica é a propor¢ao do total da variancia que é
genética:

W =V,/V,

Para criadores de animais interessados em criar vacas com maior rendimento de leite,
a herdabilidade é uma importante medida de quao longe um programa de melhoramen-
to pode criar um rebanho, no qual o nimero médio de animais assemelha-se ao melhor
de hoje. Para seres humanos, figuras de herdabilidade pedem uma interpretagdo muito
cuidadosa. A herdabilidade de caracteristicas humanas ¢ frequentemente estimada como
parte da andlise de segregagao, que serd descrita em mais detalhes no Capitulo 15. No
entanto, € preciso ter em mente que, para muitas caracteristicas humanas, especialmente
caracteristicas de comportamento, a simples divisdo da varidncia em componentes am-
bientais e genéticos ndo é aplicavel. Gendtipos diferentes tém a probabilidade de respon-
der de maneiras diferentes a diferentes ambientes. Além disso, os humanos fornecem aos
seus filhos tanto seus genes como seus ambientes. Desvantagens genéticas e desvanta-
gens sociais podem vir juntas, entdo fatores genéticos e ambientais podem nao ser inde-
pendentes. Se fatores genéticos e ambientais nao sdo independentes, V, ndo é igual a V,
+ Vg € preciso introduzir variancias adicionais para dar conta da correlagio ou interagao
entre gendtipos especificos e ambientes especificos. Uma proliferagio de varidncias pode
reduzir rapidamente o poder explanatério dos modelos, e em geral esta tem sido uma drea
dificil na qual se trabalhar.

A ma interpretacao da herdabilidade

O termo herdabilidade é frequentemente mal interpretado. A herdabilidade difere um
pouco do modo de heranga. O modo de heranga (autossémico dominante, poligénico,
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Figura 3.26 Determinagao multifatorial
de uma doenga ou malformacao. Os
anjos ou demonios podem representar
qualquer combinagao de fatores genéticos
ou ambientais. A adigdo de um demonio
extra ou a remocao de um anjo podem
inclinar a balanga, sem que esse fator

em particular seja o causador da doenca
em qualquer sentido geral. (Cortesia do
Professor RSW Smithells.)

etc.) é uma propriedade fixa de uma caracteristica, mas a herdabilidade néo. A herdabi-
lidade do QI é uma abreviacio da herdabilidade das variagdes no QI. Contraste as duas
questdes a seguir:

« Em que medidas o QI é genético? Esta é uma questdo sem sentido.

« Quanto da diferenca de QI entre as pessoas em um pais em especial, em um tempo
determinado, é causada por suas diferencas genéticas, e quanto é causada por seus
ambientes e histérias de vida diferentes? Esta é uma questao relevante e até dificil de
responder.

Em circunstincias sociais diferentes, a herdabilidade do QI ird diferir. Quanto mais
similar uma sociedade é, maior deve ser a herdabilidade do QI. Se todos possuem opor-
tunidades iguais, muitas das diferengas ambientais entre as pessoas foram removidas.
Logo, mais das diferengas remanescentes no QI dever-se-do a diferencas genéticas entre
as pessoas.

0 modelo do limiar estendeu a teoria poligénica para envolver
caracteristicas dicotomicas

Algumas caracteristicas continuamente varidveis tais como a pressao sanguinea ou o indi-
ce de massa corporal siio altamente importantes na satide ptiblica, mas para geneticistas
médicos as inumerdveis doengas e malformacgoes que tendem a ocorrer em familias, mas
ndo mostram um padrio de genealogia mendeliano, sdo uma preocupagao ainda maior.
A principal ferramenta conceitual na genética nao mendeliana foi fornecida pela exten-
sdo da teoria poligénica para caracteristicas dicotdmicas ou descontinuas (aquelas que ou
vocé tém ou nao).

O conceito principal é, mesmo para uma caracteristica dicotdmica, de que existe uma
suscetibilidade subjacente continuamente varidvel. Vocé pode ou néo ter uma fenda
palatina, mas cada embrido tem certa suscetibilidade a fenda palatina. A suscetibilidade
pode ser baixa ou alta; é poligénica e segue uma distribui¢ao gaussiana na populagao.
Junto com a suscetibilidade poligénica, postula-se a existéncia de um limiar. Embrioes
cuja suscetibilidade excede um valor critico de limiar desenvolvem uma fenda palatina.
Desprovido de requinte matemdtico, o modelo pode ser representado como na Figura
3.26. O limiar pode ser imaginado como o ponto neutro do equilibrio. Mudar o equilibrio
dos fatores inclina o fenétipo para um lado ou para o outro.

Para a fenda palatina, um modelo de limiar poligénico parece intuitivamente razod-
vel. Todos os embrides comegam a se desenvolver com uma fenda palatina. Durante o
inicio do desenvolvimento, as placas palatinas devem tornar-se horizontais e se fusionar
juntas. Elas devem fazer isso dentro de uma janela especifica de tempo do desenvolvi-
mento. Muitos fatores genéticos e ambientais diferentes influenciam o desenvolvimento
embriondrio; entdo, parece razodvel que a parte genética da suscetibilidade deve ser po-
ligénica. Se as placas palatinas se encontram e fusionam com tempo de sobra, ou se elas
apenas conseguem se fusionar a tempo, nao é importante - se elas fusionam, um palato
normal se forma; se elas ndo fusionam, um palato fendido se origina. Existe, portanto, um
limiar natural superimposto em um processo continuamente variavel.

0 uso da teoria do limiar para entender riscos de recorréncia

A teoria do limiar ajuda a explicar como riscos de recorréncia variam em familias. Pes-
soas afetadas devem ter uma combinacéo infeliz de alelos de alta suscetibilidade. Seus
parentes que compartilham genes com eles também, em média, tém uma suscetibilida-
de aumentada, divergindo da média da populag¢do dependendo da proporgao dos genes
compartilhados. Deste modo, caracteristicas de limiar poligénico tendem a continuar em
familias (Figura 3.27). Pais que tiveram vdrios filhos afetados podem ter sido apenas aza-
rados, mas em média eles terdo mais alelos de alto risco que pais com apenas um filho
afetado. O limiar é fixo, mas a suscetibilidade é média, e por isso o risco de recorréncia
aumenta com o crescente nimero de criancas afetadas anteriormente.

Muitas supostas condigoes de limiar tém incidéncias diferentes nos dois sexos. A teo-
ria do limiar adapta-se a isto postulando limiares sexo-especificos.

A estenose pildrica congénita, por exemplo, é cinco vezes mais comum em meninos
do que em meninas. O limiar deve ser maior para meninas que para meninos. Logo, para
ser afetada, uma menina deve ter, em média, uma suscetibilidade maior que um menino.
Parentes de uma menina afetada, portanto, tém uma média de suscetibilidade maior que
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parentes de um menino afetado (Figura 3.28). O risco de recorréncia é correspondente-
mente maior, embora em cada caso o risco de um bebé ser afetado seja cinco vezes maior
se ele for um menino, pois uma suscetibilidade menos extrema é o suficiente para levar o
menino a ser afetado (Tabela 3.2).

0 aconselhamento em condicées nao mendelianas é baseado em
riscos empiricos

No aconselhamento genético para condigdes ndo mendelianas, os riscos ndo sdo proce-
dentes da teoria poligénica; eles sio riscos empiricos obtidos por meio de pesquisas po-
pulacionais como aquelas na Tabela 3.2. Isto é fundamentalmente diferente da situagdo
com condi¢des mendelianas, em que o risco (1 em 2, 1 em 4, e assim por diante) vem da
teoria. O efeito da histéria familiar também é bem diferente. Considere dois exemplos:

» Seum casal teve um filho com fibrose cistica, uma condicdo mendeliana autossémica
recessiva, pode-se assumir seguramente que ambos sdo portadores. O risco de seu
proximo filho ser afetado é de 1 em 4. Isto permanece como verdade, independente-
mente de quantos filhos afetados ou normais eles ja tiveram.

« Se um casal teve um filho com defeito no tubo neural, uma caracteristica complexa
nao mendeliana, os dados de avaliagdo sugerem que a recorréncia estd entre 2 a 4%
na maioria das populagdes. Mas se eles ja tém dois filhos afetados, os dados de pes-
quisa sugerem que o risco de recorréncia é substancialmente maior, frequentemente
proximo de 10%. Nao é que ter um segundo filho afetado tenha causado o aumen-
to de seu risco de recorréncia, mas nos permitiu reconhecé-los como um casal que
sempre teve um risco particularmente alto. Para condi¢oes multifatoriais, md sorte
no passado é uma previsao de md sorte no futuro. Um cinico diria que isso é simples-
mente um aconselhador sendo sdbio apés o evento - mas a prdtica concorda com
o entendimento baseado na teoria do limiar, bem como com os dados epidemiolo-
gicos, e isso representa o melhor que se pode oferecer em um estado imperfeito de
conhecimento.
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Figura 3.27 Um modelo de limiar
poligénico para caracteristicas
dicotomicas nao mendelianas. A
suscetibilidade a condicao é poligénica

e normalmente distribuida (curva verde).
Pessoas cuja suscetibilidade esta acima
de um certo valor de limiar (a balanca
mostrada na Figura 3.26) sao afetadas.

A distribuigao da suscetibilidade entre
irmaos de uma pessoa afetada (curva
roxa) € deslocada em dire¢ao a maior
suscetibilidade, pois eles compartilham
genes com seus irmaos afetados. Uma
maior proporcao deles tem suscetibilidade
que excede o (fixo) limiar. Como resultado,
a condicao tende a continuar em familias.

Figura 3.28 Uma caracteristica
dicotomica poligénica com limiar
sexo-especifico. A figura mostra um
modelo que explica dados como aqueles
na Tabela 3.2. Para as trés curvas,
meninas com suscetibilidade acima do
valor de limiar T, @ meninos acima do

valor de limiar T, manifestam a condicao

e sao representados pela area sombreada
abaixo das curvas. Como na Figura 3.27, a
populagao em geral (curva verde) mostra a
suscetibilidade a esta doenca de condigao
poligénica, que é normalmente distribuida,
com uma suscetibilidade média de A’. A
suscetibilidade entre irmaos de um menino
afetado (curva azul) é maior, com uma
média A", e uma maior proporgao desses
irmaos e irmas tém uma suscetibilidade que
ultrapassa os respectivos niveis de limiar.
Entre irm&os de uma menina afetada,

a suscetibilidade é ainda maior (curva
vermelha, suscetibilidade média A'), e uma
alta proporgao destes irmaos ou irmas sera
afetada, pois suas suscetibilidades excedem
seus niveis de limiar sexo-especificos.
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TABELA 3.2 Risco de recorréncia para estenose pilérica

Parentes de Filhos Filhas Irmaos Irmas

Probando masculino  19/296 (6,42%)  7/274 (2,55%) 5/230 (2,17%)  5/242 (2,07%)
Probando feminino  14/61 (22,05%)  7/62 (11,48%) 11/101 (10,89%) 9/101 (8,91%)

Mais meninos que meninas sdo afetados, mas o risco de recorréncia é maior para parentes de uma menina afetada. Os
dados se encaixam em um modelo de limiar poligénico com limiares sexo-especificos (Figura 3.28). [Dados de Fuhrmann
e Vogel (1976) Genetic Counselling. Springer.]

3.5 FATORES QUE AFETAM AS FREQUENCIAS GENICAS

Dentro de uma populagio completa pode haver muitos alelos diferentes em um locus,
embora cada pessoa individualmente tenha apenas dois alelos, que podem ser idénticos
ou diferentes. O pool génico para o locus A consiste em todos os alelos para aquele locus
na populagao. A frequéncia génica do alelo A, é a proporgao de todos os alelos A no pool
génico que sio A,. Isto deveria ser chamado estritamente de frequéncia alélica, mas o ter-
mo frequéncia génica ¢ amplamente utilizado, o sendo aqui também. As se¢des a seguir
consideram a relagio entre frequéncias génicas e frequéncias genotipicas. Depois disso,
serdo discutidos os fatores que podem causar a mudanca das frequéncias génicas.

Um experimento pensado: apanhando genes de um pool génico

Considere dois alelos, A, e A,, em um locus A. Deixe que suas frequéncias génicas sejam
p e g, respectivamente (p e ¢ estdo entre 0 e 1 cada). Deixe-nos fazer um experimento
pensado:

« Escolha um alelo ao acaso do pool génico. Existe uma chance p de que ele sejaA, e g
de que seja A,.

o Escolha um segundo alelo aleatoriamente. Novamente, a chance de escolher A4, é p, e
a chance de escolher A, é g (assumindo que o pool génico é suficientemente grande e
que a remogdo do primeiro alelo ndo mudou significativamente a frequéncia génica
no pool remanescente). Conclui-se que:

« A chance de os dois alelos serem A, é p°.

+ A chance de os dois alelos serem A, é g°.

« A chance de o primeiro alelo ser A, e de o segundo ser A, é pg. A chance de o pri-
meiro alelo ser A, e de o segundo ser A, é gp. No total, a chance de escolher um
alelo A, eum A, é 2pq.

A distribuicao de Hardy-Weinberg relaciona frequéncias
fenotipicas com frequéncias génicas

Se for escolhida uma pessoa aleatoriamente de uma populagéo, isto serd equivalente a
escolher dois genes aleatoriamente de um pool génico. Permanecendo com os alelos A, e
A,, a chance de a pessoa ser A A, é p°, a chance de ser A4, é 2pg, e a chance de ser A,A, é
de ¢°. Esta simples relagio entre frequéncias génicas e frequéncias genotipicas é chamada
de distribui¢io de Hardy-Weinberg. Ela se mantém sempre que os dois genes de um
individuo séio puxados independente e aleatoriamente de um pool génico. A, e A, podem
ser 0s tinicos alelos em um locus (nesses casos, p + g = 1) ou podem existir outros alelos
e outros gendtipos (nesses casos, p + ¢ < 1). Para loci ligados ao X, homens hemizigotos
(tendo apenas um alelo) sdo A, ou A, com frequéncias p e g, respectivamente, enquanto
mulheres podem ser A,A,, A,A, ou A,A, (Quadro 3.5).

A relagdo de Hardy-Weinberg é muito utilizada para prever riscos em aconselhamen-
to genético. Espera-se que frequéncias genotipicas em uma populacio sigam a distribui-
¢do de Hardy-Weinberg. Alguma explicagao especial é necessdria se elas nao a seguem
(ver a seguir).

0 uso da relagao de Hardy-Weinberg em aconselhamento genético

Frequéncias génicas ou genotipicas sdo entradas essenciais em muitas formas de andlise
genética, como as andlises de ligagao e segregacdo (descritas nos Capitulos 14 e 15, res-
pectivamente), e tém uma importincia particular em calcular os riscos genéticos. Trés
exemplos tipicos se seguem.
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QUADRO 3.5 A relacao de Hardy-Weinberg entre as frequéncias génicas e genotipicas

Considere dois alelos em um locus. O alelo A, tem frequéncia p, e o alelo A, tem frequéncia q.

Locus ligado ao X

Locus autossomico Homens Mulheres
Genotipo AA, AA, AA, A A, AA, AA, A A,
Frequéncia  p° 2pq q p q o’ 2pq q

Note que estas frequéncias genotipicas serdo vistas, sendo ou ndo A, eA, os tnicos alelos no locus.

Exemplo 1

Uma condigao autossdmica recessiva afeta 1 recém-nascido em 10.000. Qual é a frequén-
cia esperada de portadores?
Arelagdo de Hardy-Weinberg fornece a seguinte relagio:

Fendtipos: Nado afetados Afetados
Gendtipos: AA Aa aa
Frequéncias: P 2pg g° = 1/10.000

g° é1em10.000 ou 10 e, portanto, ¢ = 10 ou 1 em 100. Um em 100 genes em um
locus A sdao a, 99 em 100 sdo A. A frequéncia de portadores 2pg é, portanto, 2 X 99/100 X
1/100, o que é muito proximo de 1 em 50.

Este cdlculo assume que a frequéncia da condic¢do nao foi aumentada pela endoga-
mia. Esta é uma condigdo importante, considerada em mais detalhes a seguir.

Exemplo 2

Se um dos pais de uma crianga afetada pela condigdo acima casa-se novamente, qual é o
risco de produzir um filho afetado no novo casamento?

Para produzir um filho afetado, ambos os pais devem ser portadores, e o risco ¢, entao,
de 1 em 4. Sabe-se que umn dos pais da crianga afetada é um portador. Se o novo conjuge é,
do ponto de vista genético, um membro aleatério da populagdo, o risco de ele ser portador
é de 2pq, que é calculado como 1 em 50. O risco total é, entdo, 1/50 X 1/4 = 1/200.

Isto assume que nao h4 histéria familiar da mesma doenga na familia do novo conjuge.

Exemplo 3

A cegueira da cor vermelho-verde ligada ao X afeta 1 em 52 homens suigos. Qual a propor-
¢do de mulheres suicas portadoras e qual a proporgédo de afetadas?

Assumindo que se estd lidando com um tinico fendétipo recessivo ligado ao X, a rela-
¢ao de Hardy-Weinberg é como se segue:

Homens Mulheres
Gendtipos: A A AA AA, AA,
Frequéncias: p g=1/12 P 2pq o

g = 1/12; portanto, p = 1 — g = 11/12. A frequéncia de portadores, 2pg, é, entéo, 2 X
1/12 X 11/12 = 22/144, e a frequéncia de mulheres homozigotas afetadas é ¢° = 1 em 144.
Deste modo, este modelo de tinico locus prediz que 15% das mulheres serdao portadoras e
0,7% serao afetadas.

Na verdade, a frequéncia das mulheres afetadas é muito menor do que este célculo
prevé. Isto é parte da evidéncia de que ha duas formas de cegueira vermelho-verde, protan
e deutan. Elas sao causadas por variantes em diferentes, mas adjacentes, genes no Xq28. A
matematica e a genética sdo abordadas no registro de OMIM 303900.

Endogamia

Os simples cdlculos de Hardy-Weinberg ndo sao validos se a suposigdo prévia de que os
dois alelos de uma pessoa sao escolhidos independentemente no pool génico é violada.
Em particular, existe um problema se o cruzamento nao foi ao acaso.



Tom Strachan e Andrew Read

(=]

Cruzamentos associativos podem ocorrer de varias formas, mas a mais importante
geralmente é a endogamia. O cruzamento no qual existe uma prévia relagao genética en-
tre os parceiros é chamado casamento consanguineo.

Se vocé se casa com um parente, vocé estd se casando com alguém cujos genes se
assemelham aos seus proprios:

» Parentes de primeiro grau (pais, filhos, irmaos completos) compartilham metade de
seus genes (sempre para pais e filhos; em média para irmaos).

« Parentes de segundo grau (avds, netos, tios, tias, sobrinhos, sobrinhas, meios-ir-
maos) compartilham um quarto de seus genes, em média.

« Parentes de terceiro grau (primos, etc.) compartilham um oitavo de seus genes, em
média.

Em cada caso, o compartilhamento refere-se a proporg¢ao de genes que é idéntica por
descendéncia como resultado deste parentesco. As pessoas compartilham muitos genes
simplesmente pelo fato de serem seres humanos. O coeficiente de relacao entre duas
pessoas ¢ definido como a propor¢ao de seus genes que eles compartilham em virtude
de suas relagoes. O coeficiente de endogamia de uma pessoa pode ser definido como a
probabilidade de ela receber dois alelos em um determinado locus que sejam idénticos
por descendéncia. Ele é igual a metade do coeficiente de relacdo dos pais. Mitos populares
diriam que muitas populagées rurais ou isoladas sdo muito cosanguineas e retrégradas
em virtude disso. Na verdade, coeficientes de endogamia médios na maioria das popula-
¢oes sdo menores que 0,01 e quase nunca sucedem 0,03, mesmo nos grupos mais isolados.

Embora a endogamia seja raramente significativa em niveis populacionais, ela pode
ter consequéncias maiores para os individuos. O calculo no Quadro 3.6 mostra que quan-
to mais rara uma condigao recessiva €, maior serd a proporgao de todos os casos que sdo o
produto de um casamento de primos ou outros casamentos consanguineos. Para a maio-
ria das sociedades ocidentais, apenas 1% ou menos dos casamentos sao entre primos. Ain-
da assim, para uma condigao recessiva com frequéncia génica g = 0,01, a férmula mostra
que 6% de todos os filhos afetados nasceriam neste 1% de casamento. O contrario também
¢ verdadeiro. Por exemplo, entre europeus brancos do norte existe uma consanguinidade
aumentada entre pais de criangas com fibrose cistica porque a condigio é bastante co-
mum. A doenga de Tay-Sachs (OMIM 272800) é altamente associada com consanguinida-
de entre os nao judeus, nos quais ela é rara, mas muito menores entre judeus asquenazi,
nos quais ela é muito comum.

Para condigoes autossémicas recessivas raras, um célculo bédsico de Hardy-Weinberg
que ignora a endogamia superestimard de maneira errénea a frequéncia de portadores no
total da populacao. Para um casal que ja teve um filho afetado, o risco de recorréncia é de
1 em 4, independentemente de eles serem primos ou nao serem relacionados. Mas, para
situagdes nas quais o risco de uma crianga afetada depende da estimativa da frequéncia
de portadores na populacéo, o cilculo correto exige um conhecimento da teoria de ge-
nética de populagdes e da genética da populagdo particular em questio, que vai além do
alcance deste livro.

Outras causas do afastamento da relacao de Hardy-Weinberg

A endogamia é de longe a causa mais importante do desvio da relagdo de Hardy-Weinberg
entre frequéncias génicas e frequéncias genotipicas. Outras possibilidades incluem mi-
gracao seletiva e mortalidade. Se pessoas com certo genotipo sdo mais provéveis de serem
removidas de uma populagéao, por migracdo ou morte, entdo 0s que restarem vao estar
sem aquele gendtipo, em comparagao com as previsoes de Hardy-Weinberg. Imigragoes
de pessoas em larga escala de uma populagdo com diferentes frequéncias génicas iriam
igualmente perturbar a relagao. Uma geragao de cruzamentos ao acaso seria suficiente
pararestabelecer a relacdo de Hardy-Weinberg, embora com uma nova frequéncia génica.
No entanto, se a populacdo se manteve estratificada em grupos que nao estdo livres de en-
docruzamento, a relacdo de Hardy-Weinberg pode aplicar-se dentro de cada grupo, mas
ndo a populagéao no total.

Para estudiosos de marcadores genéticos, um erro de sistemdtica laboratorial é uma
causa importante possivel para o aparente desvio das taxas esperadas de Hardy-Weinberg.
Por exemplo, o teste utilizado pode indicar heterozigotos incertos. Proporg¢oes observaveis
podem ser comparadas com a previsio de Hardy-Weinberg por um simples teste de X’
com k (k - 1)/2 graus de liberdade, em que existem k alelos em um locus sendo testados.
Tratamentos estatisticos mais sofisticados sdo necessdrios se os nlimeros sdo pequenos.
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QUADRO 3.6 Efeitos da endogamia

Suponha que um homem se case com sua prima em primeiro grau. Considere o risco de eles terem um filho 1/4 D__O VA
afetado com uma condicao autossémica recessiva que tenha frequéncia génica q. Se ndo se sabe nada sobre
ele, existe uma chance 2pq de que ele seja portador da condi¢ao. Se ele é portador, existe 1 chance em 8 de
que a prima dele também seja, em virtude do ancestral comum (Figura 1). O risco total de um filho afetado
€ 2pg X 1/8 X 1/4 = pg/16. Se ele tivesse se casado com uma mulher sem parentesco, o risco seria g%, 0
mesmo que para qualquer outro casal. A taxa de risco € v 1/4
pg/16:¢° = p:16q
Para uma condigao recessiva rara, g sera pequeno; p sera, no entanto, quase 1, e a taxa é simplificada a
1/16q 1/,

Suponha que uma proporcao ¢ de todos os casamentos em uma populagao seja entre primos de primeiro 8
grau. Deixe cada casamento produzir um filho. Suponha o risco de um filho ser afetado por uma determinada /
condigao autossémica recessiva rara, quando os pais sao primos em primeiro grau, sendo x. O risco de um filho
de um casamento sem relagao é 16gx. O casamento entre primos ¢ produz xc filhos afetados, € o casamento
sem relagéao (1 — c) produz 16gx(1 — c) filhos afetados. A proporgao c/[c + 16q(1 — c)] de todos os filhos
afetados nascera de primos de primeiro grau. A tabela mostra alguns exemplos.

Figura 1 Compartilhamento
génico entre parentes. As figuras
mostram a propor¢ao de seus
genes que parentes compartilham

Proporcao de todos os Porcentagem de todos os filhos com um probando (seta) em
casamentos que ocorrem Frequéncia do alelo afetados cujos pais sao primos ; =
3 s virtude de sua relacao.
entre primos de primeiro grau  da doenca em primeiro grau
0,01 0,01 6
0,01 0,005 11
0,01 0,001 39
0,05 0,01 25
0,05 0,005 40
0,05 0,001 7

Note que usam-se varias suposicoes simplificadas:

» Na derivagdo da taxa de riscos de 1:16q, utilizam-se a aproximagdo p = 1, que seria razoavel apenas para condigbes recessivas raras.
« |gnora-se a possibilidade de que primos possam portar o alelo mutante herdado independentemente, e ndo como resultado de seu relacionamento
com o homem portador. Novamente, isto & aceitavel para condigoes raras, mas nao para uma muito comum.

» Finalmente, assume-se que todas as unioes foram ou entre primos em primeiro grau ou completamente sem relagéo.

Apesar destas aproximagdes, permanece verdade, em geral, que unides consanguineas contribuem desproporcionalmente para a incidéncia de
doengas recessivas raras.

Um ponto final a ser observado é que a ndo reconhecida heterogeneidade pode pertur-
bar o uso da relagio de Hardy-Weinberg para calcular riscos genéticos. Suponha que uma
doenca recessiva com frequéncia P é na verdade causada por homozigosidade em qualquer
um dos 10 loci. O exemplo da sindrome de Usher, citado anteriormente, mostra que isso
ndo é um cendrio nio realistico. Para manter a matemadtica simples, supoe-se que cada um
dos 10 loci contribua igualmente para a incidéncia da doenga, entdo cada locus separado
contribui F/10 para a incidéncia. O que se quer ¢ alertar um portador do seu risco de ter um
filho afetado se sua parceira é nao relacionada e nao tem histéria familiar da doenga. Como
foi calculado anteriormente, o risco é 2pg X 1/4. Para cada locus, o alelo da doenga tem
frequéncia y(F/10), e a frequéncia do portador é aproximadamente 2y(F/10). Se as pessoas
estivessem inconscientes da heterogeneidade do locus, assumiriam a frequéncia da doenga
como yF e a frequéncia do portador como, aproximadamente, 24F. Para alelos de doengas
igualmente frequentes em 7 loci, o cdlculo de tinico locus exagera no risco em um fator .

Frequéncias génicas podem variar com o tempo

Uma geragao de cruzamentos aleatérios é suficiente para estabelecer a relagao de Hardy-
-Weinberg entre frequéncias génicas e genotipicas. Na auséncia de quaisquer fatores de
distirbio, as frequéncias permanecerio inalteradas durante as geragdes (equilibrio de
Hardy-Weinberg). No entanto, muitos fatores podem levar & mudanga das frequéncias gé-
nicas com o tempo. Os mecanismos gerais que afetam a frequéncia populacional dos ale-
los sdo discutidos no Quadro 10.5. Mudangas aleatdrias (deriva genética) sao geralmen-
te importantes em populagdes pequenas. No entanto, para um fortemente desvantajoso
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alelo de doenga, sua frequéncia ird primariamente depender do equilfbrio entre a taxa na
qual a mutagéo est4 criando novos exemplos e a taxa na qual a selegio natural os esté re-
movendo. Novos alelos estdo constantemente sendo criados por novas mutagoes e sendo
removidos (se deletérios) por selegdo natural.

Estimativa das taxas de mutagao

Para qualquer nivel de sele¢do dado, pode-se calcular a taxa de mutagao que seria neces-
séria para substituir os genes perdidos por selegdo. Se assumir que, medidas durante o
tempo, novas mutagdes substituem exatamente os alelos da doenca perdidos durante a
selecdo natural, o célculo fornece a taxa de mutagéo atual. Pode-se definir o coeficiente
de seleciio (s) como a chance relativa de falha reprodutiva de um genétipo devido & se-
legdo (o tipo mais adaptado na populagdo tem s = 0; um geneticamente letal tem s = 1).

« Para uma condigao autossémica recessiva, uma proporcio - de uma populagio é
afetada. A perda de alelos da doenca a cada geragdo é sq’. Isto pode ser equilibrado
por mutagéo em taxa de (1 — ¢°), em que p é a taxa de mutagéo por gene por gera-
cdo. Para o equilfbrio, s¢° = (1 — 4°). Se q é pequeno, 1 — ¢° é muito préximo a 1,
entdo, para uma melhor aproximagio, p = sq".

« Para uma condicdo autossdbmica dominante rara, homozigotos sdo excessivamente
raros. Heterozigotos ocorrem com frequéncia 2pq (frequéncia do gene da deenga =
p). Apenas metade dos genes perdida durante a falha reprodutiva dos heterozigotos
sdo os alelos da doenga; entéo, a taxa da perda génica é muito préxima de sp. Isto
poderia ser equilibrado por uma taxa de novas mutagdes de u1q”. Se g é quase 1, uq é
muito préximo de w. Deste modo, se existe um equilibrio de mutagio-selegio, u = sp.

+ Para doenga recessiva ligada ao X, a taxa de perda génica entre homens afetados é sp.
Isto poderia ser equilibrado por uma taxa de mutagéo 3u, pois todos os cromossomos
X na populagéo sao passiveis de mutagao, mas apenas um terco dos cromossomos X
que estd nos homens estd exposto a selegdo. Logo, u = sq/3.

Uma formulagéo alternativa, talvez mais intuitiva, destas relagdes expressa p. em ter-
mos de F, a frequéncia da condigao na populagio, e fcomo a aptiddo biol6gica de pessoas
afetadas (definido simplesmente como 1 — s):

« Parauma condigdo autossémica recessiva, F = ¢’; logo, u = sq* = F(1 — f).

» Para uma condi¢do dominante autossémica, F = 2pg, que é muito préxima a 2q para
uma condigéo rara; u = sp = F(1 — f)/2.

« Para uma condigao recessiva ligada ao X, F = g (em homens), entdo, p = sq/3 =

A1 - f)/3.

Para muitas condi¢des dominantes e ligadas ao X, as taxas de mutagao estimadas nes-
te caminho estao alinhadas com as expectativas gerais, de estudos em muitos organis-
mos; estas taxas de mutagéo sdo normalmente 10> a 10~° por gene em cada geragao. No
entanto, para muitas condigbes recessivas autossémicas, a taxa de mutagéo calculada é
visivelmente alta. Considere a fibrose cistica (CF), por exemplo.

Até muito recentemente, praticamente ninguém com CF viveria tempo o suficiente
para reproduzir. Portanto, s = 1. A fibrose cistica afeta 1 nascimento em 2.000 em muitas
populagdes norte-europeias. Assim, g° = 1/2.000, e a férmula d4 . = 5 X 107", Isso seria
uma taxa de mutagdo impressionantemente rara para qualquer gene - mas de fato existe a
evidéncia de que novas mutag¢des CF sdo muito raras. A distribuicdo étnica de CF é muito
desigual: ela é primariamente uma doenga de norte-europeus, mas mesmo entre estas pes-
soas certos grupos como os finlandeses tém uma incidéncia muito baixa. E dificil entender
como isso poderia acontecer se novas muta¢es fossem muito frequentes - taxas de mu-
tagdo ndo sio provéveis de se diferirem de maneira muito grande entre populacées. Além
disso, existe a evidéncia de que as mais comuns mutagdes CF em norte-europeus estiveram
naquelas populagdes por muitos séculos (detalhadas no Capitulo 14). Isso aponta para o
fato de que célculos de taxas de mutagéo sao invélidos. A préxima segéo explicard o porqué.

A importancia da vantagem heterozigota

Viu-se que a férmula p = sq” fornece taxas de mutagio irrealisticamente altas para CF
(e para muitas outras condi¢des autossdmicas recessivas comuns). O célculo é invélido,
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QUADRO 3.7 Selecao a favor do heterozigoto para fibrose cistica

Para CF, a frequéncia da doenca na Dinamarca é de aproximadamente 1 em 2.000 nascimentos.

Fenétipos: Nao afetados Afetados
Genotipos: AA Aa aa
Frequéncias: P 2pq q° = 1/2.000

q°é5 x 107% portanto, g = 0,022 ep = 1 — g = 0,978,

p/q = 0,978/0,022 = 43,72 = s,/s,.

Se s, = 1 (homozigotos afetados nunca reproduzem), s, = 0,023.

A atual frequéncia génica CF sera mantida, mesmo sem novas mutacdes, se heterozigotos Aa obtive-
rem, em média, 2,3% mais filhos sobreviventes do que homozigotos AA.

pois ignora a vantagem do heterozigoto. Portadores da fibrose cistica tém, ou tiveram no
passado, alguma vantagem seletiva sobre o homozigoto normal. Houve debates sobre
qual seria essa vantagem. O gene CFTR codifica o canal de cloreto da membrana, que é
necessario para permitir a entrada da Salmonella typhi em células epiteliais, entao talvez
heterozigotos Aa sejam relativamente resistentes a febre tifoide, comparados com homo-
zigotos AA ou aa. Qualquer que seja a causa da vantagem do heterozigoto, se s, e s, 530 0s
coeficientes de sele¢do contra os genétipos AA e aa, respectivamente, entiao um equili-
brio é estabelecido (sem mutagdo recorrente) quando a taxa das frequéncias génicas de A
ea, p/qés,/s,. O Quadro 3.7 ilustra o cdlculo para CF, e mostra que uma taxa muito baixa
de vantagem do heterozigoto observada em pesquisas populacionais pode ter um efeito
maior em frequéncias génicas. Condigoes recessivas autossdmicas frequentemente mos-
tram uma desigual distribui¢do étnica, sendo comum em algumas populagoes e raras
em outras. A explicacao é uma combinacéo do efeito do fundador (a populagdo sendo
derivada de um pequeno niimero de fundadores, dos quais um é portador do gene) e da
vantagem do heterozigoto.

Vale lembrar que doengas mendelianas medicamente importantes sdo aquelas que
sdo tanto comuns como sérias. Elas devem ter alguma caracteristica especial que as per-
mita permanecer comuns a despeito de pressoes de sele¢do contra elas. Esta pode ser uma
taxa excepcionalmente alta de mutagao (distrofia muscular de Duchenne), uma propaga-
¢ao de premutagdes ndo patoldgicas (mudancgas em sequéncias ndo patogénicas que sio
instaveis e possuem alta taxa de conversdo a mutagoes patogénicas, mais bem exempli-
ficadas na sindrome do retardo mental do X fragil; OMIM 300624) ou a aparigio de sin-
tomas apds idade reprodutiva (doenga de Huntington) - mas, para condi¢des recessivas
sérias comuns, € mais frequente a vantagem do heterozigoto.

CONCLUSAO

Neste capitulo, os genes foram considerados da maneira que Gregor Mendel compreen-
dia. Os genes, como foram tratados aqui, sdo reconhecidos por meio de padrdes de ge-
nealogia que se originam enquanto segregam ao longo de familias de multigeragoes. Ca-
racteristicas que ndo fornecem padrdes de genealogia mendelianos sao explicadas com
ferramentas matematicas as quais derivam do trabalho do contemporineo de Mendel,
Francis Galton. Ferramentas matematicas adicionais desenvolvidas por Hardy e Weinberg
100 anos atrds podem ser usadas para inferir aspectos da genética de populagao. Tudo isso
pode ser feito sem nem ao menos se perguntar qual é a natureza fisica do gene. Mesmo
quando a relagdo dos genes com os cromossomos foi trabalhada previamente no século
XX, isto foi feito sem nenhum conhecimento de suas naturezas fisicas ou sem qualquer
necessidade de entendimento, como serd visto no Capitulo 14. Todavia, é claro que se esta
interessado em entender o que os genes fazem e o que eles sdo, e, para isso, precisa-se
obter exemplares fisicos - primeiro com células e depois com DNA. Este é o assunto dos
proximos capitulos.
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LEITURAS ADICIONAIS

Introducao: algumas definicoes basicas

Druery CT & Bateson W (translators, revised by Blumberg R)
(1901) Mendel’s paper in English. http://www.mendelweb.org/
Mendel.html [Tradugéo para o inglés do manuscrito original
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