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Disturbios Geneticos

0 Multifatorials
= Interacdo Genetica(poligénica) + Ambiente
o Ex: anencefalia; diabetes
0 Genéticos
= Cromossomicos




Heranca Monogeénica

Determinado pelos alelos em um unico locus

Autossdmica

Ligada ao sexo
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Heranca Monogeénica:
Heterozigoto e Homozigoto/Dominante e Recessivo

0o Composicao alélica no locus
Homozigoto:
o  par de alelos idénticos para o locus génico

Heterozigoto:
o alelos diferentes para o locus génico

0 Expressao do fenétipo dado um alelo mutante

Dominante

o Fenotipo expresso em heterozigotos e homozigotos para o alelo
mutante

Recessivo

o Fenotipo expresso exclusivamente em homozigotos para o alelo
mutante



Heranca Monogeénica:
Autossomica Recessiva

O Caracteristicas
= homens e mulheres afetados

= Pais podem ser aparentados
(consanguinidade)

= ocorréncia em uma Unica
geracao, geralmente em uma
Irmandade

O RISCOS

= 25% para prole de casal
heterozigoto
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Heranca Monogeénica:
Autossomica Recessiva

0 Consanguinidade e Endogamia
Consanguinidade se refere a parentesco dos pais

Coeficiente de endogamia é a probabilidade de que um

homozigoto tenha recebido ambos os alelos em um locus
da mesma fonte ancestral / proporcéo de loci nos quais a
pessoa € homozigota ou idéntica por descendéncia.

Todos nds temos de 8 a 10 alelos mutantes para doencas
recessivas

O risco de uma crianca ser homozigota recessiva e
proporcional ao grau de parentesco dos genitores



Consanguinidade e Endogamia

TIPO Grau de Parentesco | Proporgao de genes Coeficiente de
em comum Endogamia

Gémeos M7
Genitor-fitho
Irmao-irma

Irna o-meia-irma
Tio-sobrinha ou tia-sobrinho
Meio-tio-sobrinha

Primos em 1° grau

Primos em 1° _grau duplos
Meio-primos em 1° grau
Primos em 2° grau




Albinismo Oculocutaneo tirosinase +

0 Hipopigmentacao de olhos, pele e ’
pelos
predisposicao a neoplasias de pele
localizado no cromossomo 15

prevaléncia 1:20.000 em brancos e
1:10.000 negros

O quase todos 0s casos Sao
provenientes de  casamentos
consanguineos
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Heranca Monogenica:
Autossomica Dominante

o Caracteristicas
Multiplas ou sucessivas

geracdes afetadas I B-O

homens e mulheres |
afetados I | | |

homens e mulheres Il O i D__. O

transmissores
a0 menos uma ocasiao de | |

transmissdo homem- I L@ [

homem
O Riscos

50% para prole de
heterozigoto
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Neurofibromatose tipo 1

O manchas café-com-leite na  pele/
neurofibromas/gliomas  opticos/nédulos
de Lisch na iris

O predisposicdo a0 aparecimento de
tumores no SNC

cromossomo 17

Prevaléncia 1:3.000

50% dos afetados tém uma mutacao nova

50% dos afetados herdaram a doenca do
pai ou mae

O O O od




Heranca Monogeénica:
Variacoes na Expressao dos Genes

O Penetrancia

O Expressividade

0 Plelotropia

0 Heterogeneidade genética

0 Limitacao ou Influéncia pelo sexo
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Heranca Monogeénica:
Variacoes na Expressao dos Genes

O Penetrancia

Probabilidade de que um gene tenha qualquer
expressao fenotipica

Penetrancia Completa

o Expressdo do fenotipo € 100% entre os individuos que
apresentam o genotipo apropriado

Penetrancia Reduzida

o Expressdo do fendtipo € menor que 100% entre 0s
Individuos que apresentam o genotipo apropriado
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Heranca Monogeénica:
Variacoes na Expressao dos Genes

O EXxpressividade
= Gravidade da expressao fenotipica

= Expressividade variavel

o Gravidade da doenca difere nas pessoas que tem o
mesmo genotipo




Expressividade variavel

[c] University Erlangen,
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Expressao Fenotipica

Penetrancia e expressividade variaveis
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Heranca Monogeénica:

Variacoes na Expressao dos Genes

0 Pleiotropia

Um gene anormal- ou par de genes anormais-
produz efeitos fenotipicos diversos

O Heterogeneidade genética
Fendtipos similares — genes ou alelos diferentes
O Limitacao pelo sexo

Heranca é autossdmica mas expressa somente em
um sexo



Heranca ligada ao Sexo:
Recessiva ligada ao X

0 Caracteristicas
= Quase exclusivamente

homens afetados l OO

= Transmissao de mulheres
ndo afetadas ou portadoras

para seus filhos " ‘ él 6

m  Transmissao homem-homem
nao € observada

= Homens afetados podem
transmitir para seus netos [ é' ‘ 6 ‘
atraves de suas filhas
O Riscos

m  50% dos filhos homens
afetados



cromossomo X com
alelo recessivo

cromossomo X com
alelo dominante

cromossomo Y
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Heranca ligada ao Sexo:

Recessiva ligada ao X

| I natlva(;éo do X X chromosome inactivation in mammals

= Lyon: células somaticas

femininas apenas um
cromossomo X esté ativo
o X inativo = cromatina sexual

= Inativacao ocorre no fim da
primeira semana

o Aleatoria e clonal
= Conseqiiéncias: R
o  Compensacao de dose
o Mosaicismo
o Variabilidade de expressao /\ /\
clinica em heterozigotas
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Distrofia Muscular de Duchenne

0o Fraqueza muscular progressiva
iniciada na infancia
o  Obito acontece por volta dos 20

anos por insuficiéncia cardiaca
e/ou respiratoria

O Ligada a auséncia de uma proteina
chamada Distrofina

prevaléncia 1:3.500 meninos
1/3 dos casos sdo mutac¢des novas

2/3 dos casos sao herdados atraveés
de uma mae portadora
assintomatica
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Heranca ligada ao Sexo:
Dominante ligada ao X

O Caracteristicas
Filhas de homens afetados

sempre séo afetadas l D—I'.

Filhos de homens afetados
nunca herdam o disturbio | | | |

Mulheres afetadas podem I ] o8 B .

transmitir para prole de
ambos 0S Sexos

Excesso de mulheres | |
afetadas nos heredogramas — W D . D O D .
hemizigose letal em homens

O RIscos
50% de recorréncia







Padroes de Heranca Nao Classicos

0 Porque ndo classico?

= Aparentemente nao estao de acordo com o
previsto pelos principios de Mendel

O Mutacoes dinamicas



Imprinting Genomico

Expressao diferencial de um gene em funcao
de sua origem parental




Imprinting Genodmico: Evidéncias

0 Transferéncia nuclear em camundongos
= 12evidéncia em mamiferos
= 2 nulcleos paternos ou 2 maternos: desenvolvimento anormal

O Humanos

= Molas Hidatiformes
O genoma exclusivamente paterno

m Teratomas
o genoma exclusivamente materno

= Triploidia:
o Diandroide: placenta grande, cistica/feto hipodesenvolvido
o Digindides: placenta hipodesenvolvida/feto menos prejudicado



Portanto...

0 Aexpressao de cada
genoma parental é : Paterno
- M
diferente —




Portanto...

0O Aexpressao de cada
genoma parental e M Paterno
I (|
d |fe rente Materno

O A expressao de cada
genoma parental é
complementar




Portanto...

0O Aexpressao de cada
genoma parental e W Paterno
diferente B Materno

O A expressao de cada
genoma parental é
complementar

o O imprinting tem
Importancia no
desenvolvimento



Manutencao do Imprinting

o ?
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Genes que sofrem imprinting

Genes que possivelmente sofrem imprinting

Genes que ndo sofrem imprinting

Cromossomos nao estudados



Dissomia Uniparental

2 cromossomos do par oriundos de um mesmo
progenitor




Resgate de Trissomia

N el
f
A
1




Doencas recessivas com um so pai heterozigoto:
Fibrose Cistica e Dissomia Uniparental

(e
i

AutossOmicarecessiva



Imprinting, Dissomia
Uniparental e as Sindromes de
Prader-Willi e Angelman

De Paradoxo a Paradigma
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Sindrome de Prader-Willi

O Prader e cols, 1956

O Hipotonia infantil,
hipogonadismo, atraso
no desenvolvimento,
disturbios de
comportamento,
hiperfagia com
obesidade importante,
baixa estatura e
dismorfias.

O Esporadico com raros
casos familiares
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Sindrome de Angelman

o Angelman, 1965

O Atraso neuromotor severo,
atraso de fala importante,
ataxia de marcha, risos
Imotivados, alteracoes
eletroencefalograficas

O [Esporadico com raros casos
familiares




Mesmas delecoes na regiao 15911-q13
com origens parentals diferentes causam

s
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doencas diferentes




Os mecanismos causais: Prader Willi

- CENTRO DE
IMPRINTING




Os mecanismos causais: Angelman

- CENTRO DE
IMPRINTING




Heranca Mitocondrial
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Mitocondria...

o DNA proprio
varias copias por organela
aprox. 16kb de tamanho
DNA circular o ;\y'\

Codifica: & A |
o 2 RNASs ribossdmicos
o 22 RNAs transportadores .

o 13 polipeptideos
enVOIVidOS na Cadeia NARP 8993G/C
respiratoria

auséncia de introns Ny

Taxa de mutacdo 10x maior
q u e O n u C I ear Morbid Human Mitochendrial DN{\ Map

heranca
EXCLUSIVAMENTE
MATERNA

T~ LHON 2460A

LHON 11778A

Skb deletion
KSS8
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Lactate ﬂpﬂﬁmm
, E Activated caspases
SN - Geuc>"& Dy
Citrat "y
MADH I& © TCA Apaf-1 active
Glucose setyl Cofl °

Pyruvat Cyte
Gutamate i
Apaf-1

inactive
wkelo glutara

Alanine

Mitochondrial energetics F’)
http: fweww gen.amory ed ! MITOMAP! milo_apop. pdf ATP ADP
Copyright @ Emory University, Allanta, G& 30322 wark



Nem toda Doenca
Mitocondrial tem
Heranca
Mitocondrial!!!!
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Alguns conceitos importantes...

0 Heteroplasmia

Heterogeneidade na composicao do DNAmt dentro da
celula/tecido

O uma unica célula pode abrigar algumas celulas com mutacéo
e outras que nao tem

o Importancia na variacao clinica das doencas com heranca
mitocondrial

O Segregacao replicativa
Proporcao das moléculas mutantes pode mudar a
medida que as células se multiplicam e as

mitocondrias de multiplicam e se dividem nas células
filhas (ao acaso)



l mitochondrial




Qo MitocOndria

®o “ mutante
"90, @ Mitocodndria
e o ° normal

oo

l l Segregacao l aleatoria l l
l = 2° p Jp. % @
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Q % ‘mﬂ’ Woe LA
N 0 o= ’
Expressao da doenca T Fendtipo normal

Limite para expressao
fenotipica



Doenca

Fenotipo

Mutacdes mais freqiientes no DNA
mitocondrial

Neuropatia otica hereditaria de
Leber

NARP, doenga de Leigh

MELAS

MERRF

Surdez

Oftalmoplegia externa
progressiva cronica

Sindrome de Pearson

Sindrome de Kearns-Sayre

Morte rapida do nervo otico, com cegueira em
adultos jovens

Neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa, ,
retardo mental e acidemia lactica

Encefalopatia mitocondrial, acidose lactica e
episodios semelhantes a derrames, ou diabetes
mellitus

Epilepsia mioclonica, fibras musculares em
forma de farrapos, ataxia, surdez sensorineural

Surdez progressiva sensorineural,
freqlientemente induzida por aminoglicosideos

Enfraquecimento progressivo dos musculos
extraoculares

Insuficiéncia pancreatica, pancitopenia e
acidose lactica

PEQO com aparecimento precoce com bloqueio
cardiaco e pigmentacao da
retina

Substitui¢do Arg340His em NDI do gene de
transporte de elétrons e outras mutacoes
missense

Mutagdes de ponto na subunidade 6 do gene de
ATPase

leu

Mutacao de ponto no tRNA

Mutagdo de ponto no
tRNA M

Mutagdo A1555G no
RRNA 128

Mesma de MELAS e grandes mutagdes
semelhantes as de KSS

Delecdes grandes

Delecdo grande de 5 kb




Mutacoes Dinamicas
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Heranca Nao Tradicional

0 MutacOes Dinamicas

= expansao de repeticdes de trinucleotideos durante
a transmissao

» Premutac0Oes e Mutac0es Plenas
= Sindrome de X-Fragil



5 UTR Coding exon 3"UTR

| ‘ |

CGG/CCG GAA CAG (Poly Q diseases) CTG

Fragile X A Friedreich Huntington disease Myotonic

Fragile X E ataxia Dentatorubropallidoluscian dystrophy
atrophy

Spinocerebellar
atrophies 1-3, 6-7
Kennedy disease

Source: G. Bradiey Schaefer, James N. Thompson, Jr.:
Medical Genetics: An Integrated Approach
Copyright © McGraw-Hill Education, All rights reserved.



SINGROMENGIOPEREC

0 40% das Deficiéncias Mental Ligadas ao X
0 1/1250 homens e 1/2500 mulheres

O Causa herdada isolada mais comum de
deficiéncia mental

o Clinica
= Deficit mental e disturbio de comportamento;

= Face longa e orelhas de abano
= Macrorquidismo pospuberal






nlerzspes Fleziolz 20 X0 e,

0 80% de penetrancia em homens e 30% em
mulheres

0 Homens que tem 0 gene mas ndo expressam:
HOMENS TRANSMISSORES NORMAIS

O Paradoxo de Sherman:

= 9% dos iIrmaos de homens transmissores tinham a
sindrome, 40% dos netos e 50% dos bisnetos

= Filhas de homens transmissores nunca sao afetadas
pelo disturbio mas seus filhos podem ser afetados
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0 FMR1
m 38kb:; 17 exons; RNAmM de 4,8kb

= Produto FMRP
o liga-se ao RNA e transita entre ndcleo e citoplasma

» Regiao 5’: repeticio CGG (nl de 4 a 50)

(CGG),

304N LRLERLQID
y PN /

>200 Fragile X syndrome N v
53—?_050 Premutation 115 154 001 267288 .39 408", 7418 516 531
ff
x AERES NLS‘ KH1IKH2 NES . -
CcC CcC

Molecular Medicine Today



(a) Translation
» [ranscription
CpG
island CGG ATG
Normal —! b-50 repeats |
(b) Translation
» [ranscription
CpG
island CGG ATG |
Premutation | [50-200 repeats| | ‘
l L
(©) i >< » No transcription - 43
' M
CpG |
island CGG ATG v
Full mutation — [ >200repeats | | T b -

Molecular Medicine Today
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Disturbios Multifatoriais

0 Combinacao de fatores genéticos e ndo genéticos,
de efeito relativamente pequeno

0 Heranca Poligénica

O 3 Classes

Variacao continua
o deficiéncia mental, altura

Limiar multifatorial
o DFTN

Disturbios Comuns da Vida Adulta
o DM, HA, obesidade



Freqléncia populacional

>
Freqliéncia populacional

Baixa

aabb aaBb aaBB AaBB AABB
Aabb Aabb AAbb
AAbb

Genétipos

Baixa

Alta
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Riscos de Recorréncia e Padroes de Transmissao

0 Riscos Empiricos

0 Algumas caracteristicas
Risco de recorréncia € maior se houver mais afetados
Risco de recorréncia € maior se a gravidade for maior

Risco de recorréncia € maior se o afetado é do sexo
menos comum

Risco diminui com o0 aumento da distancia do
parentesco com o afetado

Se a prevaléncia € f, 0 risco para a prole e irmaos do
probando é Vf
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Risco para Parentes...

1° Grau 2° Grau 3° Grau Populagdo Geral
Fenda labial/palatina 4.0 0,7 0,3 0,1
Pé torto 2.5 0,5 0,2 0,1
Luxacao Congénita do Quadril 5,0 0,6 0,4 0,2
Autismo Infantil 4.5 0,1 0,05 0,04




Disturbios Multifatoriais
da Vida Adulta

A Genética das Doencas Comuns
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Prevaléncia de Doencas Comuns do Adulto

Doenca Numero (aproximado) de
Americanos Afetados
Alcoolismo 10 milhdes
Cancer 6 milhdes
Diabetes Tipo | 1 milhao
Diabetes Tipo Il 5-10 milhdes
Disturbio Afetivo 1 milh&o
Bipolar
Doenca Cardiaca 5 milhdes
Coronariana
Doenca de 4 milhoes
Alzheimer
Epilepsia 2 milhoes
Esquizofrenia 2 milhoes
Hipertensao 25-30 milhoes
Obesidade 50 milhGes
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O que deve levar para casa

0 ldentificar e caracterizar os padroes de heranca
Autossomico Recessivo e Autossomico Dominante
o  Conceituar Penetrancia e Expressividade

Ligado ao X
o  Conhecer o fendmenos de inativacdo do cromossomo X

Mitocondria
o  Conhecer e saber o impacto da heteroplasmia e do efeito limiar

MutacOes Dinamicas

Imprinting Gendmico

Poligénica/Multifatorial

o Caracteristicas que impactam no risco de recorréncia




