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Heranca monogénica com dominancia
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Heranca monogénica com codominancia

White Camellia

P, Flores brancas
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Heranca monogénica com auséncia de
dominancia (ac;éo aditiva)

Q
White
‘ cve”
EmF2 = Q
As proporcoes Sametes %
fenotipicas =
proporgoes o
genotipicas =1:2: 1 j’i‘
ou ]/4 ]/2 ]/4 Gametes 2 C_'%/z)@
/ /@ Sperm
F, Generation [RG:CM ’
o EXE!
CC CCW
K.




Heranca monogénica com dominancia
parcial

P, Flores vermelhas X P, Flores brancas
F, Flores rosadas mais proximas de P,



Heranca com sobredominancia
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Hybrid vigor: Corn lines B73 (left) and Mo17
(right) produce the hybrid F; (center). Picture
from lowa State University News Service



Em todos os casos de P1 X P2
heranca monogénica (puros e contrastantes)
(um loco) v
> 4

com codominancia, Fy : Fy
acao aditiva,

L. _ F, (segregante)
dominancia parcial 0u proporcses genotipicas:

sobredominancia 1:2:1
Proporcoes fenotipicas
1:2:1

F, (uniforme)

Excecao a esses casos: heranca
com dominancia completa
Proporcdes genotipicas = 1:2:1
Proporcoes fenotipicas = 3:1



Particularidades da la Lei (Heranca
monogeénica)

€ Geragoes estudadas por Mendel: P, F, e F,

€ Cruzamento-teste, retrocruzamento e cruzamento
reciproco

€ Alelismo multiplo;

€ Estudos familiais autossdmicos (heredrogramas);

€ Alelos letais;

€ Cromossomos sexuais e Heranca ligada ao sexo,
Hemizigose;

€ Diversidade genética: nimero de genotipos, fenotipos
com n alelos.



Retrocruzamentos (Backcrosses ou BC), Cruzamento-

Ha 2 tipos de
retrocruzamentos:

F, X P, (ou B(,)
Y xYY
BC, =100%
amarelos

F, X P, (ou B(C,)
Test-cross

Y_Xxyy

teste
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§ g Y Yy Yy A test cross resulting in
n © all dominant offspring
22 indicates that the parent
a . :
g § y Yy Yy is homozygous dominant.
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Gametes from parent
of unknown genotype
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to green offspring
indicates that the

Yy parent is heterozygous.

?
Yy 6 A test cross resulting
in a 1:1 ratio of yellow




Cruzamento reciproco

F, Cross Reciprocal F, Cross
Py ¥ X P, d P, ¢ X P, d
F, Progeny F, Progeny

* Quando cruzamentos reciprocos produzem
resultados distintos significa que ha outro efeito sobre
a heranca (efeito materno por ex.)



Locos polialélicos: sistema ABO

Blood Antibodies on When Biood from Groups Below Is M
Group Present in Antlbod esfromGroups t Left

(Phenotype) | Genotypes | Blood

e @@@
Al RER- R
il G @

Na populagao humana existem 4 fenotipos, 6 genotipos
sendo que o loco tem trés alelos: i (recessivo), [ e P




Simbolos usados nos Heredogramas.
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Estudos familiais:
Interpretacao de heredrogramas ou pedigrees
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Xeroderma pigmentoso
(http://www.genoma.ib.usp.br)

Genética da doencga:

Xeroderma pigmentoso (XI’) € uma doenca rara, com
frequéncia de 1 atetado por 200.000 individuos. Tem padrao de
heranca autossOmica recessiva e, portanto, para qualquer casal
com uma crianga afetada, o risco de que uma segunda crianga
venha a apresentar XP € de XX%.

Esta doenca caracteriza-se por grande heterogeneidade clinica
e é causada principalmente por mutagoes em genes envolvidos
no reparo de DNA: XPA, ERCC3, XPC, ERCC2, DDB2, ERCC4
e ERCC5. Além destes, a forma variante XP-V foi associada a
mutagoes no gene POLH, envolvido na sintese de DNA.
Dependendo do gene atetado e do tipo de mutacao, o quadro
clinico pode ser mais leve ou grave.




Suponha um casal heterozigotico para uma doenca
autossomica recessiva. Qual a probabilidade de o casal

ter um filho afetado pela doengca em uma prole de 3
filhos?




Probabilidade a priori:
Aa X Aa = AA (Ya); Aa (V2); aa (Y4)

Portanto: p = % (fenotipo normal) e q = V4 (fenotipo afetado)

Probabilidade a posteriori:

(p+9°=p’+3p*q+3pq*+q’

Resposta: 3 X (3%4)? X ¥4=3 X 0,1406 =0,4218 = 42%



Exemplos: autossOmica recessiva (fibrose
cistica)
e autossomica dominante (DH)

> Fibrose Cistica: E uma doenca genética pulmonar cronica, o
paciente mostra insuficiéncia pancreatica, aumento da
concentracao de cloreto no suor. Trata-se de uma mutacao
do gene CFTR que codifica a proteina regulatoria envolvida
no transporte de ions Cl e Na atraves da membrana celular.
E de heranca autossdmica recessiva.

> Doenca de Huntington (DH): E uma doenca genética,
neurodegenerativa fatal (ha morte de neuronios cerebrais),
caracterizada por levar a movimentos involuntarios e
demencia progressiva. O aparecimento da doenca se da

entre os 30 a 50 anos de idade. E de heranca autossémica
dominante (1/10.000).



https://healthprep.com/conditions/understanding-huntingtons-disease/5/ | o



A doenga de Huntington (DH) é uma doenca genética fatal que causa a degradacao
progressiva das células nervosas no cérebro. Deteriora as capacidades fisicas e mentais de
uma pessoa e nao tem cura. A DH é conhecida como uma doenca familiar porque cada filho
de um progenitor com DH tem uma probabilidade de 50/50 de carregar o gene. Hoje, ha
aproximadamente 30.000 americanos sintomaticos.
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ﬁ repeticoes CAG sao encontradas.
T | As copias extras da sequencia
CAG repeats ] CAG criam uma versao da
_ — | b proteina defeituosa e toxica.
. % k\ N4 Quanto mais alto é o niumero de
b= p repeticdes CAG, mais toxica é a
§ proteina, e mais cedo tendem a
=

Gene with Mutated Neuron aparecer 0s sintomas da

Huntington’s disease  Huntingtin protein degeneration enfermidade.

O gene que codifica a proteina
normal tem 35 repeticoes CAG,
porém os pacientes com a doenca
(HD) tem una versao mutada que
tem mais de 35 repeticoes CAG.
Em alguns casos raros, até 250

C gy EED
7\
IV YW

\

D
_I-fht)

g

Casos por ano: menos de 150 mil (Brasil)
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Heranca autossOmica recessiva

Quais os genotipo dos individuos?
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Esse é mais facil...
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Heranca autossOmica dominante
38 of
O g o

Unaffected O :

| | Affected

A maioria dos individuos com doengas dominantes sao heterozigoticos
Aa).
Criancas homozigoticas afetadas (AA) sao filhas de pais
heterozigoticos e, em geral, tem sintomas mais severos.



Um exemplo interessante de autossOmica dominante é a
porfiria variegada (pigmento roxo), doenca causada pela
perda de uma coépia do gene PPOX no cromossomo 1,
resultando na reducao dos niveis de uma enzima que
participou da biossintese de um componente da
hemoglobina. Isso faz com gue os precursores de heme se
acumulem no corpo.




Alelos letals:
as proporcoes se alteram em relacao ao

esperado:

Exemplificando, em F2 Y:: %5

Os alelos letais sao
resultado de
mutagoes em genes
essenciais ao
crescimento ou
desenvolvimento. Os
alelos letais podem
ser recessivos ou
dominantes.

A A’
Agouti coat Yellow Coat
AA AA
Yellow coat Dead
AAY AYAY

s
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Tudo certo nesse heredrograma?
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Como vocé explicaria o fendtipo I11-11?



S ex Li n ka ge X and Y chromosomes are non-homologous.

The sex chromosomes are non-homologous.
There are many genes on the X-chromosome Non-homologous
which are not present on the Y-chromosome. region

Sex-linked traits are those which are carried on
the X-chromosome in the non-homologous
region. They are more common in males.
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Examples of sex-linked genetic disorders:
- haemophilia
- colour blindness

Xand Y SEM from Chromosome images from Wikipedia:
http:/fwww.angleseybonesetters.co.uk/bones DNAhtml http:/fen wikipedia.orgfwikifY_chromosome

s wordpress.com https://www.genome.gov X inactivation to balancing the
dose




O cromossomo Y é
pequeno (60 Mb)
comparativamente aos
demais cromossomos
humanos Expressa 45
proteinas associadas com
func¢oes reprodutivas
(fertilidade, por ex.) além
de proteinas ribossomicas
(RPS4Y) e fatores de
transcricao.

MSY male-specific Y region
SRY sex determining region

O cromossomo X humano
tem 156 Mb e contem ~800
genes codificadores de
proteinas

Y

~76 protein-coding genes
O Sex determination
O Spermatogenesis

SRY— gm ™ ZFY
RPS4Y * ~Amel-Y

o
o

DYZ1- "\

I MSY region

IPseudoautosomal regions

X

1000-2000 genes
most susceptible to
X inactivation or repression

—RPS4X

XIAP




Heranca ligada ao
sSexo

. Affected female
‘ 'Carrier' female

Normal female Q
. Affected male
Normal male .
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Female Normal
carrier male

o Displasia ectodérmica
em caes: alopecia e
anormalidades na forma

e numero de dentes

25% normal female 25% normal male 25% female carrier 25% affected male



Victoria | Albert

Heranga ligada ao sexo: hemofilia B
(Reino Unido)
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Normal Male []
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Victoria

Albert

000

1 Alice [ Louis |V

ey

Alix | Nicholas ||

Claile

0000 M

Alexis

Olga Marie

Tatiana Anastasia

T

10 Leopold Beatrice Helena
oY alulsl ul B
4 | Mary 718

Sondbhub

1 Victoria |J__| |J__| é Iﬁ (g%

2 Edward VIl I ? Juan Carlos
3 Irene Alexandra 10
4 George V all assassinated Charles 11

5 George VI Phlllp Ellzabeth [ Diena 12
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Hemofilia A € uma doenca recessiva ligada ao cromossomo X
causada pela deficiéncia no fator VIII (FVIIl) resultante de
uma mutacao no respectivo gene. Ocorre em homens com
uma frequéncia ~1 in 5.000. Mulheres hemofilicas sao de
rara ocorréncia mas podem carregar o alelo mutante
localizado no braco longo do cromossomos X: o gene consiste
de 26 exons e 25 introns. A proteina mutante nao é ativa.

A proteina FVIII é composta por 2.332 amino acidos, € um

cofator essencial para a coagulacao.



A C T CACG G AAT CACTSG AT G ARACC GCGTCLCTTTGEGTITATTCA NG

Wt

ACTACTT CATC CAAAAAACAT GG AAATGOGTCCAACAG A AR

gl

* Heterozygous hemophilia A in a female patient (Figure A, exon 10) and the
identification of a novel mutation (Figure B, exon 14, moderate phenotype)

https://www.spandidos-
publications.com/10.3892/mmr.2013.1841



Em cada gravidez, se a mae € portadora de uma
determinada doenca recessiva (ela tem apenas um
cromossomo X anormal) e o pai nao € afetado, o
resultado esperado é:

25% de chance de um menino saudavel

25% de chance de um menino com doenca

25% de chance de uma menina saudavel

25% de chance de uma menina portadora sem doenca

Haemophilia

Normal B
© o Haemorrhage Clotting

Vessel i
\ "'—f

Normal Blood Haemorrhage Inabllity to Clot
Vessel

O P O — O Haemophilia



SERA QUE EU APRENDI???




Exercicio:

v'Qual a descendéncia de uma casal em que o
homem e hemofilico (hemizigoético) e a mulher e

normal, nao portadora?

v'Desenhe os cromossomos para responder.
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Com base na analise da genealogia, qual o tipo
de heran¢a?

| THO

1 2

L
"ONOLIO QOLImO

3 4|5 6 7|8 9 10 11 12

v Onoene Lieme

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10




Sex-linked in Drosophila

X chromosome with T X chromosome with
wild-type allele | allele for white eyes

Homozygous % || Y chromosome

red-eyed AR BN e mizygous
female white-eyed
male

Sperm

Eggs

All daughters i All sons are
are red-eyed ' ' red-eyed
heterozygotes ¢ W 5 3 hemizygotes
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Cruzamento reciproco

Homozygous -

white-eyed
female

Eggs
All daughters

are red-eyed
heterozygotes

Hemni
~_-Hemizygous

All sons are
white-eyed

o 5% B 3 hemizygotes
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Estudar os conceitos de:
Genétipo

Homozigoto e Heterozigoto
Fenétipo

Alelo

Gerac¢ao dos pais ou Linhas puras
Geragao F,

Geragao F,

Proporcao genotipica

Proporc¢ao fenotipica com dominancia
12 lei da Genética: conceito
Teste estatistico



TRALTS THAT MENDEL OBSERVED FOR FI PROGENY

flower color Hower'oosihon seed color seeo’shape poo’shape /)odco/or stem eng
purp{e axial ge”ow round inflated green tall
P X X X
O AN o
white terminal green wrinkled | constricted | yellow dwar
é/
purp!e axial yellow round inflated green tall

Y ESES] EXEEN EXEN TN XN B B



Supor que foram cruzadas linhas puras e obtidas plantas F,.
Em F2 foram coletadas 310 flores purpuras e 90 brancas. Sugere-se
que a heranca é controlada por um gene com domindncia
completa. A hipdtese estd correta?

Fo Freqliéncia |Fg Freqiiéncia Fo-Fe (Fo-Fg)?
observada esperada (desvio dos (desvio ao 2= S(F, -F,)2
dad hipé X ° f
(dados) (hipdtese) dados em rela- |quadrado) - 5 -
cdo a hipotese) £
310 300 10 100 100/300=0,333
90 100 -10 100 100/100=1
Zero Nao 72=0333+1-=
400 400 preencher
1,333




Genética e testes estatisticos

Para saber se um determinado carater segue a heranca Mendeliana, é
necessario empregar a analise estatistica com os dados experimentais. A
estatistica nos ajuda a saber quao distantes os resultados observados
podem estar afastados do tedrico esperado e serem considerados reais, e
nao apenas se deverem a um erro do experimento ou da formulacao da

hipdtese.

Existem dois tipos de erros que podem ocorrer na tomada de decisao: (I) O
pesquisador pode decidir que a proporcao verdadeira nao segue o modelo
esperado (ou tedrico), por exemplo de 3:1, quando na verdade segue

(2) o pesquisador pode decidir que a proporcao real é de 3:1 quando nao é.
Esses dois exemplos sao conhecidos como erros Tipo | e ll.

O objetivo da aplicacao estatistica € o de amenizar a ocorréncia desses erros
nas tomadas de decisao.



Karl Pearson desenvolveu o método do qui-quadrado (x:) que permite testar
se um determinado grupo de dados esta proximo dos valores esperados
tedricos (propostos com base numa hipdtese). Para isso, é necessario
agrupar os dados em classes distintas, por exemplo, sementes lisas e
enrugadas. O calculo do qui-quadrado é dado pela equacao:

v2=> (Fo—F)2 [ F

Onde:

F, corresponde ao dado observado em cada classe

F: corresponde ao dado com base na hipotese teodrica

O simbolo Z representa o somatério de todas as classes

O valor de x2 obtido é confrontado com os dados da tabela do qui-quadrado,
para obter a probabilidade do evento



Definicao de Qui-Quadrado (X?)

v'O principio deste método é comparar proporcoes, isto €, as possiveis
divergéncias entre as frequéncias observadas e esperadas para um certo
evento;

v'Quando as diferencas entre as frequéncias observadas e as esperadas em
cada categoria forem muito pequenas, proximas a zero, significa que os
desvios nao sao significativos;

v'Portanto, o teste é utilizado para verificar se a frequéncia com que um
determinado acontecimento observado em uma amostra se desvia

significativamente ou nao da frequéncia com que ele € esperado.
v'x?=X(d? e)



Procedimento

v'E necessario conhecer x2 calculado e x2 tabelado.
v'O x2 calculado é obtido a partir dos dados experimentais,
considerando os valores observados e os esperados, tendo em vista
uma hipotese;
v'O x?tabelado depende do nimero de graus de liberdade (GL) e do
nivel de significancia adotado. A tomada de decisao:

v' Se x? calculado > ou = x? tabelado: Rejeita-se a hipodtese.

v' Se x2 calculado < x? tabelado: Aceita-se a hipotese.



Percentage Points of the Chi-Square Distribution

Degrees of Probability of a larger value of x 2
Freedom 0.99 0.95 0.90 0.75 0.50 0.25 0.10 0.05 0.01

1 0.000 0.004 0.016 0.102 0.455 1.32 2.71 3.84 6.63

2 0.020 0.103 0.211 0.575 1.386 2.77 4.61 5.99 9.21

3 0.115 0.352 0.584 1.212 2.366 4.11 6.25 7.81 11.34
4 0.297 0.711 1.064 1.923 3.357 5.39 7.78 9.49 13.28
5 0.554 1.145 1.610 2.675 4.351 6.63 9.24 11.07 15.09
6 0.872 1.635 2.204 3.455 5.348 7.84 10.64 12.59 16.81
7 1.239 2.167 2.833 4,255 6.346 9.04 12.02 14.07 18.48
8 1.647 2.733 3.490 5.071 7.344 10.22 13.36 15.51 20.09
9 2.088 3.325 4.168 5.899 8.343 11.39 14.68 16.92 21.67
10 2.558 3.940 4.865 6.737 9.342 12.55 15.99 18.31 23.21
11 3.053 4.575 5.578 7.584 10341  13.70 17.28 19.68 24.72
12 3.571 5.226 6.304 8438  11.340  14.85 18.55 21.03 26.22
13 4.107 5.892 7.042 9299  12.340 1598 19.81 22.36 27.69
14 4.660 6.571 7.790  10.165 13339  17.12 21.06 23.68 29.14
15 5.229 7.261 8547  11.037 14339  18.25 2231 25.00 30.58
16 5.812 7.962 9312 11912  15.338  19.37 23.54 26.30 32.00
17 6.408 8.672 10.085  12.792 16338  20.49 24.77 27.59 33.41
18 7.015 9.390 10.865 13.675 17.338  21.60 25.99 28.87 34.80
19 7.633 10.117  11.651  14.562 18338  22.72 27.20 30.14 36.19
20 8.260 10.851  12.443 15452 19337 2383 28.41 31.41 37.57



Para a consulta dessa tabela é necessario levar em
consideracao o numero de graus de liberdade (GL).

GL = n° de classes menos 1.
Se a probabilidade dada pela tabela é um valor alto, existe
uma boa concordancia entre os valores esperados e os
observados.
Por outro lado, se a probabilidade é muito pequena
consideramos que os dados nao confirmam a hipotese e sao
rejeitados.

A seguinte regra pode ser empregada: se a probabilidade é
maior do que 0,05 os dados observados sao normalmente
considerados em concordancia com o esperado e as
diferencas entre o observado e o esperado explicam-se
provavelmente apenas pelo acaso.



