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QUADRO 7-2
Exemplos de Loci Polimérficos com Freqi

Locus

Grupo sanguineo ABO
Alfa,-antitripsina

Alcool desidrogenase

Aldeido desidrogenase
Sistema HLA

Metabolismo de debrisoguina
{CYP2D6 4-hidroxilase)

Atividade de lactase
(intoleriincia a lactose)

Variacio Alélica

Ampla variagdo; p- ex,, alelo B comum em asidticos, mas ausente nas populagdes americanas nativas

As freqiiéncias dos trés principais alelos M variam entre as populagdes (p. ex., M/ de 0,51 a 0,98;
M2 de 0 a 0,26)

Trés loci: ADHI, ADH2, ADH3 Variante de ADH?2 muito mais comum nos japoneses (30%) que nos
europeus (15%})

Deficiéncia de ALDHI em 50% dos asidticos, <5% nos norte-americanos nativos

Virios alelos em cada locus constituindo todo o complexo, com ampla variagio em fregiiéncia
{(ver Cap. 14)

Virios alelos codificando atividades enzimdticas que variam da deficiéncia total ao metabolismo
extremamente rapido. Uma deficiéncia devida & homozigose ou heterozigose composta de alelos
de metabolismo muito lento & vista em 30% dos chineses de Hong Kong, 8% de caucasianos
europeus e 1% das populagdes 4rabes

Dois alelos principais, para atividade alta e baixa. Uma atividade baixa ap6s o inicio da infincia
€ comum nos africanos e asidticos (fregiténcia alélica de 0,8-0,95) e menos comum nos europeus

setentrionais e nos caucasianos dos EUA (freqiiéncia alélica de 0,17-0,48)
SO o R A




QUADRO 7-3
N.de ' Fregiiéncia Genotipica Fregiiéncias
Genétipo Pessoas Relativa Observada Alelo Alélicas Derivadas

CCR5/CCRS 647 0,821

CCR5/ACCRS 134 0,1682 CCR5 0,906
ACCRS/ACCRS 7 0,0108 ACCRS 0,094
Total 788 , 1,000 :

Dados de Martinson J 1, Chapman N. H., Rees D. C, et af (1997) Global distribution of the CCRS gene 32 basepair deletion. Nat Genet 16:100-103.
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Fig. 7.3 Freqliéncia dos alelos ACCRS5 nas populagbes da Europa. Africa e Asia (Reproduzida com permissdo de Martinson ] | . Chapman
NH.ReesDC.etal [1997] Global distribution of the CCR5 gene 32 basepair deletion Nat Genet 16:100-103 )
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POPULACOES EM EQUILIBRIO

Qual proporcao de gametas terao o alelo A?

~

0,36

0,24 » 0,36+%0,48=0,6

0,24
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TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

Como generalizar estas observacoes?
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Como generalizar estas observacoes?
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Como generalizar estas observacoes?
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POPULACOES EM EQUILIBRIO
TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

Como generalizar estas observacoes?

p= frequ?nc!a alelo A p+g=1
q = frequéncia alelo a

& (A — pxp=p?
& (a — pxXq=pq ) p?
- +2pq
2
& (A — gxp=pqg | 9
1,00
& (a — gxp=gqg°



QUADRO 7-

X e Freqiiéncias Genotipicas (Daltonismio)

Genétipo Fenétipo Incidéncia (Aproximada)

X Visdo em cores normal p =092
Xk Daltonismo g = 0,08
Mulher XX+ Normal (homozigoto) p*= (0,92)*= (,8464
X*rXet Normal (heterozigoio) 2pg = 2(0,92)(0,08) = 0,1472
Normal (total) P+ 2pg = 0,9936
XebfXeb Daltdnico g* = (0,08)* = 0,0064

e LA, AL 4P T A4t 0408444444448t e e




POPULACOES EM EQUILIBRIO
TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

Equacao de Hardy-Weinberg

p? +2pq+ g°=1

Populagoes em equilibrio de Hardy-
Weinberg NAO apresentam alteracoes
nas frequéncias alélicas

Populacdes em equilibrio NAO estio evoluindo



POPULACOES EM EQUILIBRIO
TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

PRESSUPOSTOS

1. O tamanho da populacao € infinito ou muito grande;
2. O cruzamento € ao acaso;

3. Nao ha mutacao;

4. Nao ha fluxo génico (migracao de individuos);

5. Nao ha selecio, todos os fendtipos tem a mesma
chance de se reproduzir



POPULACOES EM EQUILIBRIO
TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

PRESSUPOSTOS
1. O tamanho da populacao € infinito ou muito grande;
2. O cruzamento € ao acaso;
3. Nao ha mutacao;
4. Nao ha fluxo génico (migracao de individuos);

5. Nao ha selecio, todos os fendtipos tem a mesma
chance de se reproduzir

POR QUE E IMPORTANTE SABER SE UMA
POPULAGCAO ESTA EM EQUILIBRIO DE H-W?



VIOLACOES DO EQUILIBRIO DE H-W
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POPULACOES EM EQUILIBRIO
TEOREMA DE HARDY-WEINBERG

PRA QUE SERVE?

1. Calculo das frequéncias alélicas;

2. Observagao de desvios no equilibrio.

EXEMPLOS

1. Genética de populagcdes em programas de controle e
conservacao.

2. Padrdes de variacao em populagdes humanas.



QUADRO 7-7

Incidéncia

Distarbio Populaciio
Afro-americanos
Hispano-americanos
Ninamarea

Anemia falciforme
(gendtipo S/5)
Deficiéncia de a.-antitrinsina

QUADRO 7-9
Etnicidade de Doengas Genéticas.
Diferentes mutagGes de deleg@o no
‘Mediterrineo e sudeste da Asia
Unica mutagio predominante no gene de
ornitina aminotransferase na Finléndia.
MutagGes diferentes encontradas em
outras populagdes. ,
Insercdo de 4 pares de bases no éxon 11
e uma substitvigo de G por C no
primeiro nucleotideo do intron 12 sdo
as duas mutagGes comuns nos judeus
Ashkenazi; uma delegio de 7,6 kb na
ponta 5' do gene é a mutagdo mais
comum nos franco-canadenses. Outros
alelos sfio vistos em outras populages.
Heterogeneidade mutacional na
maioria das populagdes, mas delegio
de 2 pares de bases na posi¢do 185 e 1
inser¢dio de par de bases na posigio
5.382 em BRCA2 e delegdo de um par
de bases em 6.174 em BRCAI
constituem a maioria dos alelos
mutantes nos judeus Ashkenazi
Heterogeneidade mutacional na
maioria das populagdes, mas os franco-
canadenses tém vma mutagdo
predominante, uma delegiio do
promotor e do éxon 1; wm cédon de
término prematuro no aminodcido 660
¢ muito fregiiente nos libaneses, mas
Targ em outras partes.

o-talassemia

Atrofia de giro

Doenca de Tay-Sachs

Cancer de mama
hereditério
(BRCAl e BRCA2)

Hipercolesterolemia
familiar

I em 400 0,05
1 em 40.000 0,005
tam 2000 0,023

ncia de Heterozigotos para Distiirbios Autossémicos Recessivos

eqiiéncia  Freqiiéciade  Heterozigotos

Génica Heterozigotos ~ Homozigotos
@ (2pq) (palg’)

lemll 38
lem 101 396
lem?22 90
0.000 0,004 1em 125 800
)00 0,023
300 0,014
0000 0,002
9.000 0,003
00 0,016

lem 22 90
1em 30 175
1 em 250 800
lem 166 657
I em 30 130

2.000 0,003 lem 170 660

Avww3.ncbi nlm.nih.gov/Omim/>) e de Scriver C R, Beaudet A. L | Slyw
ed McGraw-Hill, New York.




ENDOCRUZAMENTO

Caso extremo: autofecundacao

PARENTAL Aa 100%

F1 AA Ag aa 50%
y /v\ !

F2 AA AA Aa aa aa 25%
v v / v v v

F3 AA AA AA Aa aa aa aa 12,5%
7 v l 7 1 7 v

F4 AA AA AA AA Aa aa aa aa aa 6,25%




