Disciplina: BIO0229 — Genetica Humana

LISTA DE EXERCICIOS 5

Questdo 1. Pela analise de FISH (Fluorescence In Situ Hybridization) se observou que a
sonda para o gene PAH néo se ligou no cromossomo 12 de um individuo com fenilcetondria.
O que esse resultado sugere quanto ao tipo de mutacéo presente nesse individuo?

Questao 2. Dois individuos afetados tém alteracdes no gene PAH. Foram obtidas culturas de
células (linfécitos) desses individuos e as mesmas apresentaram niveis de fenilalanina muito
distintos. Uma cultura celular de um dos individuos afetados apresentava concentracdes de
fenilalanina superiores a 1 mM; enquanto a cultura do outro individuo apresentava niveis de
fenilalanina inferiores a 0,4mM. Somente no primeiro caso (doses de fenilalanina superiores
a 1mM) o cérebro pode ser danificado. Como podemos relacionar essa informagéo com a
atividade da enzima PAH?

Questdo 3. Como mencionado em outra questdo, o gene PAH codifica para uma enzima
envolvida na hidroxilacdo de fenilalanina e esté localizada no cromossomo 12.

Outro gene necessario para a hidroxilacdo da fenilalanina ¢ o DHPR (diidrobiopteridina
redutase) que esta localizado no cromossomo 4 (4p15.31). Diidrobiopteridina é um cofator
essencial para a enzima fenilalanina hidroxilasese se manter ativa.

Jodo apresenta o alelo R408W para uma das copias de PAH e R413P para a outra copia deste
gene localizado no cromossomo 12. Em relacdo ao gene DHPR, as duas cdpias sdo
selvagens.

Fernando apresenta um alelo mutado (Y414C) e o outro selvagem para PAH. Em relacdo ao
gendtipo DHPR, Fernando tem um alelo mutado (I65T) e outro selvagem para DHPR.

Considere que todas as mutacOes afetam severamente as proteinas em questao.

Com base nessas informacgdes, responda:



a) qual individuo (Jodo ou Fernando) deve apresentar maiores niveis de fenilalanina no
sangue; e qual individuo deve apresentar maiores sintomas de PKU se ndo for submetido a
dieta apropriada?

b) Como vocé diria que é o estado de homozigose/heterozigose de Jodo e Fernando para 0s
genes PAH e DHPR?

Questdo 4 - Francisco e José apresentam hiperfenilalaninemia por motivos distintos.
Francisco apresenta PKU classica, com uma deficiéncia primaria em fenilalanina hidroxilase.
José, por outro lado, apresenta defeito na sintese de tetraidrobiopterina (BHz). Ambos os
distdrbios sdo herdados com padréo autossémico recessivo. Quais tratamentos deveriam ser
preconizados para Francisco e José para minizar os efeitos de PKU?

Questao 5 - Pacientes que apresentam mutagdes que reduzem a produgao tanto da globina a,
como da globina B frequentemente apresentam sintomas mais brandos do que aqueles
individuos que apresentam mutacfes que s6 diminuem a producdo de um tipo de cadeia.
Porque?

Questdo 6 - O esquema abaixo descreve a organizacdo do grupo de genes similares a globina
a (e que estdo localizados no cromossomo 16) e a organizagao do grupo de genes similares a
globina 3 (e que estao localizados no cromossomo 11).

(@) Na fase adulta, mutagdes novas devem ser mais deletérias em genes da globina o ou
da globina 3? Porque?

(b) Em qual dos dois casos citados acima, as mutagdes devem ter maiores consequéncias
pré-natais? Justifique?
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Figure 11-3 Organization of the human globin genes and hemoglobins produced in each stage of
human development. A, The o-like genes are on chromosome 16, the B-like genes on chromosome
11.The curved arrows refer to the switches in gene expression during development. B, Development
of erythropoiesis in the human fetus and infant. Types of cells responsible for hemoglobin synthesis,
organs involved, and types of globin chain synthesized at successive stages are shown. See Sources
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Questdo 7. Voce se encontra em um centro de diagnosticos e tem a disposi¢éo as seguintes
metodologias para avaliar hemoglobinopatias:

array CGH,;

eletroforese de proteinas/western blot;

Southern blot/enzimas de restricao;

FISH (Fluorescence In Situ Hybridization).

Quais dessas metodologias vocé poderia utilizar para diagnosticar pacientes com:

(a) anemia falciforme e (b) alfa-talassemia . Justifique.

Questdo 8. Porque ¢é provavel que a maioria dos pacientes com [-talassemia sejam
heterozigotos compostos? Em quais situagdes aumentariam as chances de aparecimento de
um paciente com B-talassemia e portando alelos idénticos para essa doencga?




