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Relação: Gene e Genoma

A genética estuda o gene específico ou variante gênica e a genômica
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 É 99,9%

Diferenças em 6.000.000 nt



Relação: Mutação e Diversidade Genética
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In Thompson e Thompson, 2016 – Genética Médica- Capítulo 3

A terminologia variante não leva em consideração a frequência e 
normalmente é expressa como variante de nucleotídeo único (SNV).

Em genética de populações um polimorfismo ocorre quando o alelo
mais comum tem uma frequência menor do que 99% e é expressa

em polimorfismo de nucleotídeo único.



Dados de 2018 mostram que em humanos foram mapeados 700 milhões de 
SNV (700 x 106 SNVs) . As SNVs são cerca de 20 vezes mais frequentes que

SNPs.

Das 700 milhoes de variantes, 37 milhões são variantes comuns presentes
em mais que 1% da população e portanto são classificadas como SNPs 

SNV (37 x 106 SNPs). Em 2007 = 3 x 106 SNPs.

Estima-se que o número de SNV entre dois indivíduos não relacionados seja
cerca de 5 milhões.

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



Variantes do genoma humano: dados recentes
Aganezov et al 2022, compararam 3202 genomas humanos na versão

T2T-CHM13 e revelaram mais de 2 milhões variantes que eram

desconhecidas.

Altemose et al 2022, realizaram análise comparativa na região

centromérica do cromossomo X em 1.599 indivíduos e identificarm que 

entre os africanos a diversidade genética é maior quando comparada às

demais populações.

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

Vollger et al 2022, compararam T2T-CHM13 e GRCh38 e identificaram

81 milhões de bp de duplicações que eram desconhecidas. Além

disso, mostraram que 75% dos genes duplicados são

epigeneticamente silenciados.



Aqui temos um par de cromossomos homólogos e dois loci 1 e 2 em
um indivíduo heterozigoto para ambos loci. Ou seja, indivíduo com 

genótipo heterozigoto tem dois diferentes alelos que ocupam
determinado locus.

In Thompson e Thompson, 2016 – Genética Médica- Capítulo 7



Locus polimórfico com três alelos sendo segregados em uma família. 
Os 3 indivíduos são heterozigotos para esse locus.



Locus polimórfico com três alelos sendo segregados em uma família. 

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

O genótipo do filho(a) é heterozigoto composto. 



HETEROGEIDADE ALÉLICA X
HETEROGENEIDADE DE LOCUS



Heterogeneidade alélica - Fibrose cística: locusCFTR
Como reconhecer as doenças monogênicas?

Heterogeneidade Genética Alélica

Ex: Fibrose cística
Gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

▪ Diferentes alelos mutantes no mesmo locus

▪ Podem causar fenótipos distintos



Heterogeneidade alélica - Acrondoplasia: locus FGFR3Como reconhecer as doenças monogênicas?

Heterogeneidade Genética Alélica
▪ Diferentes alelos mutantes no mesmo locus

▪ Podem causar fenótipos distintos

Proteína do gene FGFR3 
(receptor 3 do fator de 

crescimento de fibroblastos)

Diferentes 
domínios 
funcionais

Membros 
moderadamente 

curtos

Membros curtos em 
relação ao corpo e 

macrocefalia

Letal
= a mais comum entre as 

displasias esqueléticas letais



Heterogeneidade de locus ou não alélica

Heterogeneidade Genética Alélica

Como reconhecer as doenças monogênicas?

Heterogeneidade Genética Não Alélica
Mutações em dois ou mais loci distintos produzem o mesmo 
fenótipo ou fenótipos semelhantes

Painel de genes (sequenciamento)

✓ Neurofibromatose (NF1, NF2 e SPRED1)
✓ Ataxias (+ de 60 genes)
✓ Distonias (+ de 30 genes)
✓ Erros Inatos do Metabolismo (+ de 100 genes)
✓ S. Noonan e Rasopatias
✓ ........

▪ Diferentes alelos mutantes no mesmo locus

▪ Podem causar fenótipos distintos

Diferentes loci resultam em um fenótipo similar. 



Heterogeneidade de locus: neurofibromatose
q Mutações em NF1, NF2 e SPRED1

Schaefer e Thompson Jr, 2015 



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

Mapeamento genômico de SNV. SNV são distribuídas ao acaso como
ilustrado em uma região do cromossomo 22.

Análise comparativa de 12 indivíduos de 4 populações com relação à SNP. 
Cada barra representa situações onde um indivíduo tem pelo menos 1 alelo

diferente do alelo do genoma referência.

À direita é mostrado um genótipo com mais detalhes em que T é a base no 
genoma referência .



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

Os genomas de três indivíduos: James Watson, 
J. Craig Venter e um indivíduo chinês revela

cerca de 5,6 x 106 SNVs diferentes em relação
ao genoma referência do GenBank. 

Cada genoma diplóide tem cerca de 1x106 SNPs 
não compartilhado com nenhum dos outros dois

genomas. 

Cerca de 2,6 x 106 SNPs são comuns entre os
três genomas. 

Variação do DNA extensa: permite distinguir os indivíduos dentro das 
espécies.



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

Distribuição de SNPs/SNVs em uma região de 400 kb do cromossomo 7, 
o qual contém o gene CFTR.

Os diferentes locais no genoma são heterozigotos, homozigotos para um 
único SNP/SNV usando o genoma referência humano. 

Observa-se que em ambos genomas a maioria dos SNPs/SNVs ocorrem nas
regiões de íntrons, ou nas regiões intergênicas. 



A população mundial com 7 bilhões de indivíduos é derivada de subpopulações muito
menores que até recentemente existiam como subpopulações separadas ou grupos

étnicos com diferentes origens geográficas.

Forças evolutivas que influenciam na estrutura 
genética das populações



In Thompson e Thompson 2016, Genética Humana- Capítulo 9

Hoje em dia, os alelos que mostram grandes diferenças nas frequências alélicas entre 
as populações originárias em diferentes partes do mundo são referidos como

marcadores informativos de ancestralidade.

O gráfico acima mostra a ancestralidade de um grupo de americanos que se 
identificam como afro-americanos (AA). Cores diferentes indicam a origem geográfica
diferente: África (azul), Europa (vermelho), Oriente Médio (roxo), América (verde), 

Ásia do extremo oriente (ciano) etc..



Ancestralidade de um grupo de americanos que se autoidentificam como americano-
europeus (AE) e americanos hispânicos (AH).

Embora haja milhões de variantes com frequências alélicas diferentes que podem
distinguir grupos populacionais distintos, a genotipagem de alguns SNPs em um 

indivíduo é suficiente para identificar a proporção provável de seu genoma que tem 
contribuição de seus ancestrais de diferentes populações continentais e inferir a 

provável origem geográfica dos ancestrais daquele indivíduo.

In Thompson e Thompson 2016, Genética Humana- Capítulo 9



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



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

Algumas das sequências repetidas do genoma são móveis: 
Elementos Transposon - 45% genoma

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 mutagênico.



Genoma Humano: distribuição dos diferentes elementos

In Samuelson T, 2019, The Human Genome in Health and Disease - Chapter 4
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Sine (Alu): estrutura

A estrutura da sequencia Alu está representada a esquerda e a 
direita. Contém dois braços. O braço à esquerda tem regiões

promotoras internas (A e B) que controlam a transcrição do RNA. 
No centro e em uma das extremidades há sequências ricas emA. 
O braço à direita recebeu uma inserção de 31 nucleotídeos após

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



Sine (Alu) x Evolução dos Primatas
Quando ocorreu a separação das linhagens
chimpanzé e humanos há aproximadamente

de 6 milhões de anos ocorreram cerca de 
2.300 e 5.000 inserções de Alu-linhagem

específica, respectivamente e fixaram-se em
cada espécie.

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

Comparações das sequênciasAlu em
neurônios de chimpanzés e humanos

mostrou maiores níveis de edição de RNA 
em humanos. Isso sugere que a seleção

natural favoreceu o aumento da edição RNA 
emAlu e pode constituir um mecanismo de 
informação alternativa que envolveu genes 

de neurônios em humanos.



Genoma humano e a densidade de elementos repetidos

A figura mostra uma região do cromossomo 11 que contém o locus
da b-globina e a riqueza de elementos repetidos, sendo os

transposons a classe mais abundante.

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

Considerando a proporção 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 sequências derivadas de transposons

In Herrera RJ and Garcia-Bertrand R. 2018 from Ancestral DNA, Human Origins and Migrations – Cap 1.



STR (microsatélite) x VNTR (minisatélite) 

Microsatélite ou STR (Short tandem repeats): são sequências
repetidas in tandem curtas, ou seja, constituídas por 2 a 6 bp e 

distribuídas ao longo do genoma.

Exemplo 5’-CA-3’: pode aparecer 2 ou 40 vezes [(CA)n] 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 nucleotídeos.

Microsatélite: podem ser encontrados em regiões codificadoras e 
estarem associados com doenças genéticas, como por exemplo, 

doença de Huntigton.



Locus de microsatélite com quatro alelos sendo segregados em uma
família. Os 3 indivíduos são heterozigotos para esse locus.



Doença de Huntington: expansão do 
trinucleotídeo CAG

Na região codificadora 5’: há uma sequencia de 3 nt que codifica
para glutamine e é repetida..

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



Doença de Huntington: expansão do 
trinucleotídeo CAG

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



STR (microsatélite) x VNTR (minisatélite) 

Minisatélite ou VNTR (Variable nucleotide tandem repeats): são

sequências repetidas in tandem de número variável, constituídas
por 10 a 100 bp e distribuídas ao longo do genoma.

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



VNTR (minisatélite)

Dois loci VNTR para dois indivíduos. Alelos VNTR em dois loci (A e B) 
são mostrados para dois diferentes indivíduos.  O número de repetições é

variável e os alelos são identificados pelo número de repetições.

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



VNTR (minisatélite)

DNA fingerprint de dois loci VNTR para dois indivíduos. O número de 
repetições é variável e o padrão das bandas é diferente para cada indivíduo.

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



Amplificação por PCR de regiões do genoma
conhecidas como microsatélite ou STR

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

O locus D8S1179 é constituído de 4 bases 5’- TCTA – 3’ e o número de 

repetições pode variar de 7 a 20 vezes, dependendo do alelo. Na 
população são encontrados 19 possíveis alelos.



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

Comercialmente há 24 produtos STR disponíveis. EM USA, o FBI 
utiliza 20 lociSTR. Na Europa são utilizados 12 STR aqui em Brasil

alguns pesquisadores 13 STRs.



Após a amplificação da amostra do DNA por PCR, os

tamanhos dos alelos (número de repetições dos 

microsatélites) podem ser identificadas por 

eletroforese de capilaridade

Loci heterozigotos mostram dois picos e homozigotos 1 pico.

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



Relato de caso

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

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

Com base no número de alelos, 
que está associado com o 

número de repetições em cada
alelo: observa-se que o perfil STR 
do esperma tem homologia com o 

perfil STR do suspeito.



Marcello Barcinski



Fabrício Rodrigues dos Santos, 2021 – Darwin Day - SBG

Fabrício Rodrigues 
dos Santos



Fábio de Melo Sene, 2020 – Palestra FMRP – USP e 
2021 – Darwin Day - SBG

Fábio de Melo 
Sene







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

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



Até recentemente: o homem moderno originou na África há cerca de 
200 mil anos atrás.

In Hartwell et al 2018, Genetics – From Genes to Genomes - Chapter 21
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Face to face with the Denisovans 
Almost 40 years ago, a Buddhist monk found an odd human jaw bone in Baishiya Karst 

Cave, high on the edge of the Tibetan Plateau. Recognizing that the jaw, with its giant 

molars, was something special, he gave it to another monk, who donated it to scholars. 

But no one knew what to make of it. Then in May, scientists applied a new method of 

analyzing ancient proteins and identified the strange jaw as that of a Denisovan, a mys-

terious human ancestor who ranged across Asia until some 50,000 years ago, about the 

same time as the Neanderthals. The work brings these enigmatic ancient people into 

focus, and heralds a potential protein-based revolution in understanding ancient life.

The Denisovans have haunted human evolution researchers for 10 years. Back in 

2010, researchers identified them by sequencing DNA from a fossilized pinkie bone 

found in Denisova Cave in Siberia. The DNA, which came from a girl, differed from 

that of Neanderthals and modern humans. Today, ghostly traces of Denisovans linger 

in the DNA of living people across Asia, suggesting the group was once widespread 

and mingled with both Neanderthals and modern humans. But until this year, only 

a few scraps of additional Denisovan fossils had been identified, all from Denisova 

Cave. Scientists were left guessing what the Denisovans looked like.

The 160,000-year-old Baishiya jaw yielded no DNA. But a Chinese and European 

team managed to extract collagen, a common protein, from the bone, and match it 

with collagen from the Denisova Cave girl. That suggested the jaw was Denisovan and 

that these mystery humans had robust jaws, big molars, and teeth with three roots.

In September, another team refined that picture by applying a new technique to the 

Denisova Cave girl’s genome. They traced chemical modifications of the DNA called 

methylation, which can silence genes, then combined that information with a data-

base that describes how missing or defective genes influence anatomy in living people. 

The results suggested how the methylation pattern of the girl’s DNA might have 

shaped her body. The team concluded that she would have looked a lot like a Neander-

thal, with a wide pelvis, sloping forehead, and protruding lower jaw. But she also had 

a wider face than modern humans or Neanderthals, and a longer arch of teeth along 

her jaw bone. When the researchers tested their view of the Denisovan smile against 

the newly identified Baishiya jaw bone, it fit almost perfectly. —Elizabeth Culotta

Hope for Ebola 
patients, at last
In 1976, a new virus emerged from the 

rainforest of the Democratic Republic of the 

Congo (DRC, then called Zaire). It killed 

280 people in the village of Yambuku and 

disappeared, only to pop up again sporadi-

cally with devastating effect. Ever since, the 

name of that virus, adopted from a nearby 

river, has been synonymous with deadly, 

incurable infection: Ebola. This year, that 

characterization began to change.

In the midst of another outbreak, the 

deadliest in the DRC’s history, scientists 

finally identified two drugs that dramatically 

reduce death rates from the disease. Both 

are antibodies, one isolated from a survivor 

of a 1996 Ebola outbreak, the other a mix 

of three antibodies produced in mice with 

humanized immune systems. In a random-

ized trial that pitted four different drugs 

against each other, about 70% of the patients 

who received one of those two medicines 

survived, compared with about 50% of those 

given either of the other two drugs. The 

result was so compelling that the trial was 

stopped early. Simply conducting the trial 

was a notable achievement in itself: It was 

carried out in makeshift treatment units in 

the midst of a devastating outbreak and in 

an area of violent conflict.

The result should help combat the disease 

not only by improving patients’ chances of 

survival, but also by encouraging people to 

seek treatment early. With no effective drugs 

available, people with symptoms have often 

tried to evade detection and sought out tra-

ditional healers, which has fueled outbreaks.

More than 40 years after the threat 

from Ebola emerged, the world is finally 

better prepared to deal with the virus. And 

the architect of this victory, the principal 

investigator of the trial, was Jean-Jacques 

Muyembe-Tamfum, the Congolese virologist 

who was instrumental in the discovery of 

the virus in Yambuku. —Kai Kupferschmidt
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This artist’s reconstruction 

of a Denisovan girl from 

Siberia is based on a 

new way to infer physical 

features from DNA.

A health worker dons protective gear during the 

ongoing Ebola outbreak in the DRC.
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Dados recentes: o homem moderno na Europa e Ásia conviveram
com outros hominídeos (Neanderthals e Denisovan) e acredita-se que 

o Homo sapiens sapiens compartilha alelos com Neanderthals e 
Denisovanos.



Variantes de DNA de Neanderthal e Denisovanos acompanharam as 
migrações humanas que se espalharam para o resto do mundo fora 

da África.



Domínio Neanderthal. À esquerda: pontos em vermelho representam
as regiões onde foram encontrados fósseis de Neandertais. À direita: 

reconstrução de Neandertais.

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



Árvore representando a relação das várias espécies de 
Homo e seus locais geográficos.

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



Em um estudo de GWAS (estudos de associação em larga escala para a 
compreensão da relação entre variantes genéticas e determinado fenótipo) com > 

49.000 pacientes que tiveram a forma severa de COVID-19 e > 1.700.000 indivíduos
controle foram identificados dois loci associados com a susceptibilidade.

Curiosidades:

Em um segundo estudo foi mostrado que o locus 3p.21.31 (segmento
genômico de 50 kb) surgiu com os Neanderthais e está presente em cerca

de 50% da população do sul da Ásia e cerca de 16%  dos Europeus. 

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


