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Relacao: Gene e Genoma

Genome

Cell Q,Ué?‘ ;@F’ K\"
E“&

A genética estuda o gene especifico ou variante génica e a gendmica
refere-se a todos os genes e como eles se interagem

In Henrich et al, 2020 Chapter 2



A SIMILARIDADE DO GENOMA
DE DUAS PESSOAS E 99,9%

Diferencas em 6.000.000 nt






1. Variac@o genética individual: SNV e SNP

Aterminologia variante nao leva em consideracao a frequéncia e
normalmente € expressa como variante de nucleotideo unico (SNV).

Em genética de populacdes um polimorfismo ocorre quando o alelo
mais comum tem uma frequéncia menor do que 99% e € expressa
em polimorfismo de nucleotideo unico.

O conceito de polimorfismo nao depende do tipo
de mutacao que o causou, do local onde ele esta
presente ou se ele tem efeito fenotipico sobre o
individuo. Depende exclusivamente de sua
frequéncia na populacao.

In Thompson e Thompson, 2016 — Genética Médica- Capitulo 3




1. Variacao genética individual: SNV e SNP

Dados de 2018 mostram que em humanos foram mapeados 700 milhdes de
SNV (700 x 10°SNVs) . As SNVs sdo cerca de 20 vezes mais frequentes que
SNPs.

Das 700 milhoes de variantes, 37 milhbes sao variantes comuns presentes
em mais que 1% da populacao e portanto sao classificadas como SNPs
SNV (37 x 108 SNPs). Em 2007 = 3 x 10° SNPs.

Estima-se que o numero de SNV entre dois individuos nao relacionados seja
cerca de 5 milhoes.

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5




1. Definicao de Mutacao, Variante e Polimoerfismo

Variantes do genoma humano: dados recentes

Aganezov et al 2022, compararam 3202 genomas humanos na versao
T2T-CHM13 e revelaram mais de 2 milhoes variantes que eram
desconhecidas.

Vollger et al 2022, compararam T2T-CHM13 e GRCh38 e identificaram
81 milhoes de bp de duplicacoes que eram desconhecidas. Além
disso, mostraram que 75% dos genes duplicados sao
epigeneticamente silenciados.

Altemose et al 2022, realizaram analise comparativa na regiao
centromérica do cromossomo X em 1.599 individuos e identificarm que
entre os africanos a diversidade genética € maior quando comparada as
demais populacoes.

In Michael Attwaters 2022, The Final Pieces of Human Genome Nature Rev. Genet. 23, June




1. Variacao genética individual: SNV e SNP

Locus 1= A a

Locus 2—» B b

Aqui temos um par de cromossomos homologos e dois loci 1 e 2 em
um individuo heterozigoto para ambos loci. Ou seja, individuo com
genotipo heterozigoto tem dois diferentes alelos que ocupam
determinado /ocus.

In Thompson e Thompson, 2016 — Genética Médica- Capitulo 7




1. Variacao genética individual: SNV e SNP
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Locus polimorfico com trés alelos sendo segregados em uma familia.
Os 3 individuos sao heterozigotos para esse locus.




Exemplo SNP: Doenca de Gaucher

Doenga de Gaucher Q

L444L «L444P N370N «N370S

:

GBA* (N370N e L444L) o
L444P L444p »M [=ie N370S
N370S S

Locus polimorfico com trés alelos sendo segregados em uma familia.

Os pais sao heterozigotos para esse locus e seus alelos mutantes sao diferentes.

O gendtipo do filho(a) € heterozigoto composto.




HETEROGEIDADE ALELICA X
HETEROGENEIDADE DE LOCUS




2. Heterogeneidade alelica x de locus

Heterogeneidade alélica - Fibrose cistica: locus CFTR

Gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

Mutacao: Gene Changes in Cystic Fibrosis

AF508

G551 GUO0 FOOL% PN
G542X Gere Normal Mutation 1 Mutation 2
621+1(G>T) l

1717-1(G>A)

E
LYY

N1303K No Symptoms |Severe Symptoms Mild Symptoms  No Symptoms

etc.




2. Heterogeneidade alelica x de locus

Heterogeneidade alélica - Acrondoplasia: locus FGFR3

! ) Q QA TTTM ﬁ J . Diferentes
FGFR3  — ___ | dominios

funcionais

Igitl Quinase Quinase

Hipocondroplasia (A) Displasia tanatoférica (T) Acondroplasia (H)

Membros  Letal Membros curtos em
moderadamente = a mais comum entre as relacdo ao corpo e

curtos displasias esqueléticas letais macrocefalia




2. Heterogeneidade alelica x de locus

Heterogeneidade de /ocus ou nao alélica
A a
bIIb

X

Diferentes loci resultam em um fendtipo similar.




2. Heterogeneidade alelica x de locus

Heterogeneidade de locus: neurofibromatose

d Mutagbes em NF1, NF2 e SPRED1

Schaefer e Thompson Jr, 2015



1. Variacao genética individual: SNV e SNP
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Mapeamento genémico de SNV. SNV sao distribuidas ao acaso como
llustrado em uma regiao do cromossomo 22.

Analise comparativa de 12 individuos de 4 populacoes com relacao a SNP.
Cada barra representa situacoes onde um individuo tem pelo menos 1 alelo
diferente do alelo do genoma referéncia.

A direita € mostrado um genétipo com mais detalhes em que T é a base no
genoma referéncia .

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 5



1. Variacao genética individual: SNV e SNP

YH

Os genomas de trés individuos: James Watson,
J. Craig Venter e um individuo chinés revela
cerca de 5,6 x 106 SNVs diferentes em relacdo
ao genoma referéncia do GenBank.

978,370

Cada genoma diploide tem cerca de 1x106 SNPs
nao compartilhado com nenhum dos outros dois
genomas.

e

1,096,873

Cerca de 2,6 x 106 SNPs sao comuns entre os
trés genomas.

Venter Watson

Variacao do DNA extensa: permite distinguir os individuos dentro das
especies.

In Hartwell et al 2018, Genetics — From Genes to Genomes - Chapter 11



1. Variacao genética individual: SNV e SNP
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Distribuicao de SNPs/SNVs em uma regiao de 400 kb do cromossomo 7,
o qual contém o gene CFTR.

Os diferentes locais no genoma sao heterozigotos, homozigotos para um
unico SNP/SNV usando o genoma referéncia humano.

Observa-se que em ambos genomas a maioria dos SNPs/SNVs ocorrem nas
regides de introns, ou nas regides intergénicas.

In Hartwell et al 2018, Genetics — From Genes to Genomes - Chapter 11




3. Marcadores Informativos de Ancestralidade

A populacao mundial com 7 bilhdes de individuos € derivada de subpopulagdes muito
menores que até recentemente existiam como subpopulagdes separadas ou grupos
étnicos com diferentes origens geograficas.

Forcas evolutivas que influenciam na estrutura
genética das populacoes

FLUXO | [-SELECAQ | |-DERIVA
GENICO | | NATURAL | [ GENETICA

<MUTACAQ| |-RECOMBINACAO




3. Marcadores Informativos de Ancestralidade

Hoje em dia, os alelos que mostram grandes diferencas nas frequéncias alélicas entre
as populacdes originarias em diferentes partes do mundo s&o referidos como
marcadores informativos de ancestralidade.

O grafico acima mostra a ancestralidade de um grupo de americanos que se
identificam como afro-americanos (AA). Cores diferentes indicam a origem geografica
diferente: Africa (azul), Europa (vermelho), Oriente Médio (roxo), América (verde),
Asia do extremo oriente (ciano) etc..

In Thompson e Thompson 2016, Genética Humana- Capitulo 9




3. Marcadores Informativos de Ancestralidade
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Ancestralidade de um grupo de americanos que se autoidentificam como americano-
europeus (AE) e americanos hispanicos (AH).

Embora haja milhdes de variantes com frequéncias alélicas diferentes que podem
distinguir grupos populacionais distintos, a genotipagem de alguns SNPs em um
individuo é suficiente para identificar a proporgao provavel de seu genoma que tem
contribuicao de seus ancestrais de diferentes populacdes continentais e inferir a
provavel origem geografica dos ancestrais daquele individuo.

In Thompson e Thompson 2016, Genética Humana- Capitulo 9



4. Sequencias repetidas do genoma humano

Repetitive
DNA
Highly Middle
repetitive repetitive
Satellite Tandem Interspersed
DNA repeats retrotransposons
Multiple- Mini- Micro- SINEs LINEs
copy genes satellites satellites

rRNA
genes VNTRs STRs Alu L1

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Chapter 15



4. Sequencias repetidas no genoma humano

Algumas das sequéncias repetidas do genoma sao moveis:
Elementos Transposon - 45% genoma

Element Type Length Copies in Genome % of Genome
LINEs 1-6 kb 850,000 21
SINESs 100-500 bp 1,500,000 13

LTR elements <5kb 443,000 8
DNA transposons 80—300 bp 294,000 5
Unclassified — 3,000 0.1

O Genoma humano tem 40 a 50 vezes mais DNA para
elementos transposons do que DNA para genes funcionais. A
maior parte desses elementos encontram-se inativos
(silenciados). Ocasionalmente seu potencial de mobilidade
pode ser ativado e resultar em efeito mutagénico.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Chapter 15



4. Sequencias repetidas do genoma humano

Genoma Humano: distribuicao dos diferentes elementos

Nonrepeat fraction 1,534,775,888 48.8
LINE1 536,111,998 17.1 T
r
LINE2 115,120,085 3.7 a
n
SINE/Alu 321,968,603 10.2 s
SINE/MIR 87,678,939 2.8 z
LTR/ERV1 89,021,720 2.8 S
(o)
LTR/ERVL 59,920,359 1.9 n
_________________________________________________________________________________ s
DNA 113,446,795 3.6
Satellite 78,362,451 2.5
Simple repeat 38,687,958 1.2

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 4



4. Genoma Humano: sequencias repetidas - transposons

Sine (Alu): estrutura

Mid A-stretch Terminal A-stretch
BoxA BoxB 31 nt insertion ALU (280 bp)
| | D —
Te0 Te0
& 2 2 2 A ml B bﬂl
0 100 200 300 nt
Left arm Right arm

A estrutura da sequencia Alu esta representada a esquerda e a
direita. Contém dois bracgos. O brago a esquerda tem regioes
promotoras internas (A e B) que controlam a transcricao do RNA.
No centro e em uma das extremidades ha sequéncias ricas em A.
O braco a direita recebeu uma insercao de 31 nucleotideos apos
um evento de duplicacao.

In Herrera RJ and Garcia-Bertrand R. 2018 from Ancestral DNA, Human Origins and Migrations.




4. Genoma Humano: sequencias repetidas - transposons

Sine (Alu) x Evolucao dos Primatas

Species o
Density | 306MB  293/MB

\
O S 090 A
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333IMB  404MB  367/MB  122/MB

Dels 492

Y subfamilies
155,000 copies

S subfamilies

650,000 copies
BOOK

Inserts

J subfamily
(160,000 copies)

Quando ocorreu a separagao das linhagens
chimpanzé e humanos ha aproximadamente
de 6 milhGes de anos ocorreram cerca de
2.300 e 5.000 insergdes de Alu-linhagem
especifica, respectivamente e fixaram-se em
cada especie.

Comparacdes das sequéncias Alu em
neurdnios de chimpanzes e humanos
mostrou maiores niveis de edicao de RNA
em humanos. Isso sugere que a selecao
natural favoreceu o aumento da edicido RNA
em Alu e pode constituir um mecanismo de
informacao alternativa que envolveu genes
de neurdnios em humanos.

In Herrera RJ and Garcia-Bertrand R. 2018 from Ancestral DNA, Human Origins and Migrations.




4. Sequencias repetidas do genoma humano

Genoma humano e a densidade de elementos repetidos

vl EI00.000¢ 250000 £ 500y
CHELA | ] o LFral ol g Lo -~|‘u (| ':.m’am i) LAY ]
. rm a T =3 T ! | . 1N 1 —_—
r ) ’ i\ | B || | i | | |
LAR R -y | | | |

A figura mostra uma regiao do cromossomo 11 que contém o /locus
da B-globina e a riqueza de elementos repetidos, sendo os
transposons a classe mais abundante.

Considerando a proporcao e diversidade dos elementos transposons
acredita-se que eles tiveram um papel importante na arquitetura do
genoma em primatas. Além disso, estima-se que 24% dos
promotores possuem sequéncias derivadas de transposons

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 4
In Herrera RJ and Garcia-Bertrand R. 2018 from Ancestral DNA, Human Origins and Migrations — Cap 1.



5. Variacao genética individual: estrutural
STR (microsatélite) x VNTR (minisatelite)

Microsatélite ou STR (Short tandem repeats). sao sequéncias
repetidas in tandem curtas, ou seja, constituidas por2a 6 bp e
distribuidas ao longo do genoma.

Exemplo 5’-CA-3’: pode aparecer 2 ou 40 vezes [(CA),] por locus e
aparece ao longo do genoma a cada cerca de 10.000 bp.

Microsatélite ou STR: representam cerca de 3% do genoma
humano e pode ser encontrado 1 em cada 20.000 nucleotideos.

Microsatélite: podem ser encontrados em regides codificadoras e
estarem associados com doencas genéticas, como por exemplo,
doenca de Huntigton.




5. Variacao genética individual: estrutural

-
ACACACACAC «ACAC ACACAC « ACACACAC
(AC)s i
(AC),
(AC); ACAC» « ACACAC
(AC)4

Locus de microsatélite com quatro alelos sendo segregados em uma
familia. Os 3 individuos sao heterozigotos para esse locus.




5. Variacao genética individual: estrutural

Doenca de Huntington: expansao do

trinucleotideo CAG
Trinucleotide
repeats 1kb
5' —_ | 3

caG[caG]caG|caG|caG|cAaG|cAG|cAG|CAG|CAGICAGICAG]ICAGICAGI|CAG
Each trinucleotide encodes glutamine.

Na regiao codificadora 5’: ha uma sequencia de 3 nt que codifica
para glutamine e € repetida..

In Hartwell et al 2018, Genetics — From Genes to Genomes - Chapter 11



5. Variacao genética individual: estrutural

Doenca de Huntington: expansao do
trinucleotideo CAG

(b) Some alleles at the HD locus

20 repeats Phenotype
5' =
30 repeats
B 3
Normal
50 repeats

=3 3
% Late-onset disease

100 repeats
S 3

# Early—onset disease

In Hartwell et al 2018, Genetics — From Genes to Genomes - Chapter 11




5. Variacao genética individual: estrutural

STR (microsatélite) x VNTR (minisatelite)

Minisatélite ou VNTR (Variable nucleotide tandem repeats). sao
sequeéncias repetidas in tandem de numero variavel, constituidas
por 10 a 100 bp e distribuidas ao longo do genoma.

(GAGCCTATGGATAAC),s

(GAGCCTATGGATAAC),,

In Hartwell et al 2018, Genetics — From Genes to Genomes - Chapter 11



5. Variacao genética individual: estrutural
VNTR (minisatélite)

| Indlwdual 1] | Indlwdual 2 |
VNTR A VNTR-A

m—.m — e e

VNTR-B VNTR B

(A 37 e, il .
t } }

Dois loci VNTR para dois individuos. Alelos VNTR em dois loci (A € B)
s&0 mostrados para dois diferentes individuos. O numero de repeticoes é
variavel e os alelos sao identificados pelo numero de repeticoes.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Special Topic 2, pg 662



5. Variacao genética individual: estrutural

VNTR (minisatélite)

Individual 1
- } } . .
e I — - - - —— v DNA fingerprint '
Allele A2 wm— m —
t B3 —=
VNTR-B } {
Allele B2 w
Allele B1 “=1_ _— 8‘2 8‘2 L
t AS
Individual 2 A4
i VNTR-A D — B’
ﬂ=_ Allele A3 A3
e [LLL e Allele A4 A2
ot
* towme ! ndividual 1 Individual 2
e e ——
—=H=F Allele B2
t t

DNA fingerprint de dois loci VNTR para dois individuos. O numero de
repeticoes € variavel e o padrao das bandas é diferente para cada individuo.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Special Topic 2, pg 662



6. Genética forense: microsatélite

Amplificacao por PCR de regioes do genoma
conhecidas como microsatélite ou STR

STR locus
| ' I
WJCTA ; :
Primer 2
."L ‘.". h
Allele 1 W SN RN S ) S f—
* 4
Primer / repeats Primer
. ) i ) ) ) ) i ) ) ) h *
Allele 2 = WS RN NN JUNND WU CHNN SR (— ——
Primel . 10 repeats

O locus D8S1179 é constituido de 4 bases 5°- TCTA - 3’ e o numero de
repeticoes pode variar de 7 a 20 vezes, dependendo do alelo. Na
populacao sao encontrados 19 possiveis alelos.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Special Topic 2, pg 664



6. Geneéetica forense: microsatelite

A?.D351358 . | DI151656 ,.D25441 D1051248 D13s317. ... Pentaf . .
_ D165539 | D18551 . D251338 =~ CSFIPO | PentaD
THO1 vWA D21511 D75820 D5S818 TPOX DYS391

MMW e EGA 22251045,

100 200 300 400 500

Comercialmente ha 24 produtos STR disponiveis. EM USA, o FBI
utiliza 20 loci STR. Na Europa sao utilizados 12 STR aqui em Brasil
alguns pesquisadores 13 STRs.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Special Topic 2, pg 664



6. Geneéetica forense: microsatelite

Apos a amplificacao da amostra do DNA por PCR, os
tamanhos dos alelos (numero de repeticoes dos
microsatélites) podem ser identificadas por
eletroforese de capilaridade

M&l&_uié__mﬁﬁ_ _CSFIPO. | PentaD
120080 240 320 400 480

I T I

800

- }J“ J I | 1

Loci heterozigotos mostram dois picos e homozigotos 1 pico.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Special Topic 2, pg 665



6. Genética forense: microsatélite
Relato de caso

Fluorescence

DS1358

VWA FGA

900 |- Suspect
600 -
300 -

600
400
200

15 18 15 18 N =

I i )

900
600
300

16 17

Epithelial cell fraction

Eletroferograma mostrando o
perfil STR de quatro amostras.
Foram examinados 3 loci STR e
amostras do suspeito e da vitima.

400
200

16 17 21
Sperm fraction

M_

e =

15 18 15 18

L L ! 1 L | L
120 140 160 180 200 220 240
STR size (base pairs)

260

Com base no numero de alelos,
que esta associado com o
numero de repeticoes em cada
alelo: observa-se que o perfil STR
do esperma tem homologia com o
perfil STR do suspeito.

In Klug et al, 2019 — Concepts of Genetics — Special Topic 2, pg 665




O QUE SAO CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS DO
PONTO DE VISTA GENETICO?

Do ponto de vista genético
caracteristicas individuais sao
caracteristicas de sub-grupos

populacionais em fungao da
genética que define essas sub-

Marcello Barcinski popu IaQOGS




. 7. Diversidade Genética Humana

Cada espécie é o produto de
uma contigéncia histérica
@~ de eventos biolégicos ao
Fabricio Roarigues ACASO0 (MUtacoes, deriva) e
fos Samtes adaptativos (selecio
natural) ao longo das
geracgoes.

Fabricio Rodrigues dos Santos, 2021 — Darwin Day - SBG



. 7. Diversidade Genética Humana

A evolugao é uma mudanca
ao longo de geracoes, sendo
a unidade do processo
evolutivo a populacao.

Fabio de Melo

Sene A selecao natural ocorre sobre
a variabilidade genética
existente na populacao.

Fabio de Melo Sene, 2020 — Palestra FMRP — USP e
2021 — Darwin Day - SBG



. 7. Diversidade Genética Humana

Medicina de Precisao

Passou a ser praticada como
consequéncia do desenvolvimento de
diversas areas da pesquisa biomédica

e uma delas é a genética de
populacoes.



7. Diversidade Genética Humana
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. 7. Diversidade Genética Humana

Reference Genome

Gene 1 example sequence alleles

World Map Sample Origins

Allele 1 ]
Allele 2

e

e

|
Allele 3

» Genel

prmmmmm e e Aot ETTTE TSR AC074378.4

Gene 2 example sequence alleles

Allele 1
l Allele 2

L AC021146.7 > Gene 2

TMPRSS11E

iy $ ®
Q.

vt i h Gene 3 example sequence alleles
o | "‘

TMPRSS11E2

AC074378.4

SRR Fpemmnmmmme e
TMPRSS11E

J » Gene3

Gene 4 example sequence alleles
L Aleles |
e Gene 4

e e AC021145.7

TMPRSS11E2

Exemplos de alelos variantes de 4 genes, em relacao ao genoma referéncia e a
origem das respectivas SNPs.

In Henrich, V.C., Orlando, L.A., Shirts, B.H., 2020 Chapter 3



8. Origem do Homem Moderno

Africa

Oceania
60,000 : 40,000 10,000
Years ago Years ago Years ago

Até recentemente: o homem moderno originou na Africa ha cerca de
200 mil anos atras.

In Hartwell et al 2018, Genetics — From Genes to Genomes - Chapter 21



8. Origem do Homem Moderno

Denisova Cave) /

‘/ .-' Key

Maximum Sea Level
during the Ice Age

Today — modern Homo sapiens

Neanderthal Denis@l/an Neanderthal

o ﬁ
;\‘ ‘ ( Homo heidelbergensis
} 1 millgpn years ago

-Q»/

Homo erectus

2 milfon years ago

Africa Europe & 'Central & ' D H
Near East  SE Asia en |Sovan

Dados recentes: o homem moderno na Europa e Asia conviveram
com outros hominideos (Neanderthals e Denisovan) e acredita-se que
o Homo sapiens sapiens compartilha alelos com Neanderthals e
Denisovanos.




8. Origem do Homem Moderno

Neanderthal ll =

European

‘_
- Aslan

African

4 l A 4 L 4 l Sl l 4 L ' l 4 L_JL L A J ' A 4 'S l 4 L " l 4 ' A
. s L4 -

o
- - - — - - - + i

1,050,000 1,000,000 600,000 550,000 150,000 100,000 50,000 0
Years Before Present (BP)

Variantes de DNA de Neanderthal e Denisovanos acompanharam as
migracoes humanas que se espalharam para o resto do mundo fora
da Africa.



8. Origem do Homem Moderno

Dominio Neanderthal. A esquerda: pontos em vermelho representam
as regides onde foram encontrados fosseis de Neandertais. A direita:
reconstrucao de Neandertais.

In Herrera RJ and Garcia-Bertrand R. 2018 from Ancestral DNA, Human Origins and Migrations.



8. Origem do Homem Moderno

Eurasia

sapiens
Denisovans
. A Neanderthal
floresiensis

heidelbergensis

antecessor

Arvore representando a relacdo das varias espécies de
Homo e seus locais geograficos.

In Herrera RJ and Garcia-Bertrand R. 2018 from Ancestral DNA, Human Origins and Migrations.
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Em um estudo de GWAS (estudos de associacao em larga escala para a
compreensao da relacao entre variantes genéticas e determinado fenétipo) com >
49.000 pacientes que tiveram a forma severa de COVID-19 e > 1.700.000 individuos
controle foram identificados dois loci associados com a susceptibilidade.

Em um segundo estudo foi mostrado que o locus 3p.21.31 (segmento
gendmico de 50 kb) surgiu com os Neanderthais e esta presente em cerca
de 50% da populacao do sul da Asia e cerca de 16% dos Europeus.

Franke et al 2020 N. Engl. J. Med. 383:1522. Zeberg e Paabo, 2020 Nature 587:610.



