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* Porque ervilhas?

Existem variedades com caracteres herdaveis
gue variam

Facil de controlar cruzamentos
Cada planta € macho e fémea
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* Mendel cruzava duas variedades com
contraste para um caractere (linhagem
pura)

— Os parentais — geracao P e o progénie
hibrido geracao F;.

» Deixou os hibridos F, autopolinizar para
produzir a geragao F..

» Analise quantitativa do F, revelou os dois
principios fundamentais de heranca: lei de
segregacao e a lei de variacao
Independente



Parentais
Linhagens puras

F, sem mistura

 Se 0 modelo de
misturar fosse
correto, os hibridos
F, resultante do
cruzamento entre
flor roxa e branca
dariam roxa clara.

* Mas os F, sao tao
roxa como as
originais (P)
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» Autofecundacao do F, resultou na
reaparecimento do branco —no F,

« 705 plantas E
flor roxa F, 1
e 224

flor branca F,

F>

705

224
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Heranca Mendeliana e as regras
de probabllidade

- F1x F1 Pp x Pp

« Regra de multiplicacao — a probabilidade
gue dois eventos vao ocorrer
simultaneamente € o produto das
probabilidades individuais

 Probabilidade que um ovo do F1 (Pp) vai
receber p =%

 Probabilidade que uma esperma do F1 (Pp)
val receber p =%

 Probabilidade de um progénie receber dois
alelos recessivos como resultado da "
fecundacao: Lx¥%=Y




Lel de segregacao

12



Lel de distribuicao (segregacao)
Independente —

cada grupo de alelos segrega
iIndependente dos outros
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Cruzamento teste

PP ou Pp?

PP
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Dominancia Incompleta
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Co-dominancia

e Dois alelos afetam o fenotipo em
diferentes maneiras que podem ser
distinguidos

« Nenhum dos alelos esconde o outro e

ambos sao expressos na progenie e nao
em um forma intermediaria
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Sistema ABO — antigenos do
sangue — codominancia

Fenotipos Genotipos
A I ou IA
B ISI% ou I5
AR A7 B
O i




Codominancia — cor de pelagem em gado

RR Vermelho rr Branco

Rr Ruao
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1) em gado, cor ruao (pelos brancos e
vermelhos misturados) ocorrem no
neterozigoto (Rr) resultante do cruzamento
entre vermelho (RR) e branco (rr)
nomozigotos. Cruzando dois gados ruao
resulta em- 1 vermelho : 2 ruao : 1 branco.
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ruao X ruao: Rr xRr

R RR Rr

r Rr rr
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1) em gado, cor ruao (pelos brancos e
vermelhos misturados) ocorrem no
neterozigoto (Rr) resultante do cruzamento
entre vermelho (RR) e branco (rr)
nomozigotos. Cruzando dois gados ruao
resulta em- 1 vermelho:2 ruao :1 branco.

Qual cruzamento daria mais gado ruao?
A) ruao x ruao

B) vermelho x branco

C) branco x ruao

D) vermelho x ruao

E) tudo igual
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 Qual cruzamento daria mais gado ruao?
A) ruao xruao: RrxRr=1RR:2Rr:1rr

B) vermelho x branco: RR x rr = todos Rr

C) branco x ruao:

rr X Rr=1Rr:1rr

D) vermelho x rudao: RRxRr=1RR:1Rr

E) tudo igual?
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Heranca Monogénica
Conceitos Basicos

Genotipo e Fenotipo

— O genotipo de uma pessoa € a sua constituicdo genética. O
fenotipo é a expressao observavel de um genotipo como um
caractere morfologico, bioquimico ou molecular.

Locos Génicos

— Os cromossomos existem aos pares nas celulas somaticas.
Cada gene ocupa um lugar definido no cromossomo. Esse lugar
definido € denominado locus génico.

Gene: Unidade Hereditaria

I IH— Locus: local definido
ocupado pelo gene
no Cromossomo
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Genotipo — Fendtipo /
haplotipos



Disturbio monogénico

Padroes de heranca:
Autossomico dominante
AutossOmMIco recessiva

Ligada ao X



e Genes Alelos

—Os genes que ocupam 0 mesmo
locus em cromossomos homologos
sao denominados genes alelos.

Genes Alelos

L ] |
|
B *

)

e

_ Ocupam o mesmo
S T g = | licus em cromossomos
homalogos
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« Homozigotos e Heterozigotos

e Os genes alelos nao sao necessariamente
Idénticos.
Quando nas células de um individuo os genes
alelos para um determinado carater nao sao
Idénticos, o individuo € denominado
heterozigoto para o carater denominado pelo
par de genes. Quando os genes alelos sao
Idénticos, o individuo € denominado
homozigoto para aquele carater

sl - Al e Al |l
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Homozigoto Heterozigoto Homozigoto
AdA Ada a‘a



HERANCA AUTOSSOMICA

e Quando os genes estao localizados nos
Cromossomos que nao sao os sexuais (1 a 22)

HERANCA LIGADA AO SEXO

e Quando os genes estao localizados nos
CromossSomos sexuais

GENE DOMINANTE

« Quando seu efeito se faz notar, mesmo que
ocorra em dose simples.

GENE RECESSIVO

 Quando para manifestar seu efeito tem de
estar em dose dupla

CODOMINANCIA

e Quando dois alelos influem de maneira
detectavel sobre o fenotipo ( Ex: HbA/HbS e
sistema ABO )
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« PENETRANCIA — em populacdes

« COMPLETA - Todos os individuos
portadores de 1 gene dominante em
dose simples ou de 1 gene recessivo
em homozigose apresentam uma
determinada caracteristica. EX.
Acondroplasia (nanismo) - completa

 INCOMPLETA - Apesar de possuir um
determinado gene, o individuo nao
manifesta o fenotipo. EX.:
Retinoblastoma (tumores na retina) -
Incompleta, pois 20% das pessoas que
possuem o gene nao manifestam a
doenca, porem passam 0 gene para
geracao futura.
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EXPRESSIVIDADE
VARIAVEL — em
Individuos

- Quando um determinado
gene nao se manifesta da
mesma forma e intensidade
entre individuos diferentes.
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PLEIOTROPIA

Quando um uUnico gene ou par de
genes anormal produz efeitos
fenotipicos diversos, diz-se que sua
expressao é pleitropica. Como
exemplo, podemos citar a Sindrome de
Bardet-Bield, que € um raro disturbio
autossomico recessivo caracterizado
por retardamento mental, obesidade,
polidactilia, hipogenitalismo e retinite
pigmentosa
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Arvore genealdgica ou Pedigree.

Forma de representacao de dados sobre
caracteristicas de uma familia em relacao a
caracteristicas fisicas ou tracos.

Utiliza-se uma séerie de simbolos
Internacionalmente estabelecidos

A montagem de uma genealogia e realizada
a partir de informacoes prestadas pelo
probando, proposito ou caso-indice
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 Em uma arvore desse
tipo, as mulheres séao
representadas por
circulos e os homens
por quadrados. Os
casamentos sao
Indicados por linhas
horizontais ligando um
circulo a um quadrado.
Os algarismos
romanos I, 11, 11 a
esquerda da
genealogia
representam as
geracoes.
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Heredograma — simbolos
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Tipos de Heranca
Monogénica

Heranca Autossomica Dominante
Heranca AutossOmica Recessiva
Heranca Dominante Ligada ao X

Heranca Recessiva Ligada ao X
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Heranca Autossomica

Dominante

 Na heranca
autossomica
dominante um
fendtipo é
expressado da
mesma maneira em
NoMmozigotos e
neterozigotos. Toda
pessoa afetada em
um heredograma
POSSUI Um genitor
afetado, gque por sua
Vez possul um
genitor afetado
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ATFTE T ATHF

L= Sl I L

—_—

GENITOR NORMAL

i
Ala
Afetado

11
Normal

Casal Alay ala

1

Aa
Afetado

11
Normal

Heranca Autossomica
Dominante

A

I &0 qene

(lominante para o
1 fendtipo anormal

2.2 0 alelo normal

Nos casamentos que
produzem filhos com uma
doenca autossomica
dominante, um genitor
geralmente e heterozigotico
para a mutacao e o outro
genitor € homozigotico para
0 alelo normal.

Cada filho desse casamento
tem uma chance de 50% de
receber o alelo anormal (A)
do genitor afetado e, portanto
ser afetado (A/a), e uma
chance de 50% de receber o
alelo normal (a) e, assim nae
ser afetados (a/a).



Heranca Autossomica
Dominante
Critérios

. O fendtipo aparece em todas as
geracoes, e toda pessoa afetada tem um
genitor afetado.

. Qualquer filho de genitor afetado tem um
risco de 50% de herdar o fenaotipo.

. Familiares fenotipicamente normais nao
transmitem o fendtipo para seus filhos.

. Homens e mulheres tém a mesma

probabilidade de transmitir o fenotipo aos
filnos de ambos os sexos. 39
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Huntington’s Disease

41



Heranca Autossomica
Dominante * Doenca de Huntington (DH)

—=gm-
-IP-

§io

{

E uma doenca
neurodegenerativa fatal de
heranca autossomica
dominante caracterizada por
movimentos involuntarios e
deméncia progressiva. O
aparecimento da doenca se da
entre os 30-50 anos de idade
sendo 38 a idade media de
aparecimento.

O gene fol mapeado no
cromossomo 4p16 em 1981 por
tecnicas de genética molecular.
E possivel identificar os
individuos portadores do geffe.



Doenca de Huntington

Cromossomo 4
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Heranca Autossomica
Dominante

« Acondroplasia

— Nanismo genético
mais comum
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Heranca Autossomica

Recessiva -« Os distirbios autossémicos
recessivos expressam-se
apenas em homozigotos, que,
portanto, devem ter herdado
um alelo mutante de cada
genitor

e O risco de seus filhos
receberem o alelo recessivo
de cada genitor, e serem
afetados é de 1/4. Eles podem
ser transmitidos nas familias
por numerosas geracoes sem
jamais aparecer na forma
homozigotica.

e A chance de ter um filho com
sintomas é aumentada se os
pais forem aparentados. 45



Heranca Autossomica
Recessiva - Critérios

1. O fendtipo é encontrado tipicamente
apenas na irmandade do probando e
0 fenotipo salta geracoes.

2. O risco de recorréncia para cada
iIrmao do probando é de 1 em 4.

3. Os pais do individuo afetado em
alguns casos sao consanguineos.

4. Ambos 0s sexos tém a mesma
probabilidade de serem afetados.
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Fibrose Cistica

Doenca autossOmica recessiva
caracterizada por doenca
pulmonar cronica, insuficiéncia

pancreatica exocrina, aumento da
concentracao de cloreto no suor.
A fibrose cistica é causada por
uma mutacao no gene chamado
regulador de condutancia
transmembranar de fibrose

cistica (CFTR).
Esse gene intervém na
producao do suor, dos

sucos digestivos e dos
MUuCOS.
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http://pt.wikipedia.org/wiki/Muta%C3%A7%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Gene
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Regulador_de_condut%C3%A2ncia_transmembranar_de_fibrose_c%C3%ADstica&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Regulador_de_condut%C3%A2ncia_transmembranar_de_fibrose_c%C3%ADstica&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Regulador_de_condut%C3%A2ncia_transmembranar_de_fibrose_c%C3%ADstica&action=edit&redlink=1
http://pt.wikipedia.org/wiki/Suor
http://pt.wikipedia.org/wiki/Digest%C3%A3o
http://pt.wikipedia.org/wiki/Muco

Fibrose cistica - Autossomico recessiva
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Heranca Autossomica Recessiva

Albinismo
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Heranca Recessiva Ligada ao X

 Uma mutacao ligada ao X

Y
T~ expressa-se
fenotipicamente em todos
(o) ] os homens que a recebem,
e mas apenas nas mulheres
| & ,,:x J R que sdo homozigoticas
R O U® para a mutacao.
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Heranca Recessiva Ligada ao X -Critérios

1. Aincidéncia do fenotipo € muito mais alta
em homens do que em mulheres.

2. O gene responsavel pela afeccao e
transmitido de um homem afetado para
todas as suas filhas.

3. O gene jamais se transmite diretamente do
pal para o filho, mas sim de um homem
afetado para todas as suas filhas.

4. As mulheres heterozigoticas geralmente
nao sao afetadas, mas algumas expressam
a afeccao com intensidade variavel.
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Heranca Recessiva Ligada ao X

« Hemofilia A
Disturbio recessivo ligado ao X classico.
E um distarbio da coagulacéo
caracterizado por tempo de
sangramento prolongado. Causado por
mutacoes no gene que codifica o fator
VIII, componente da cascata da
coagulacao. A deficiéncia do fator VIlI
resulta numa formacao defeituosa de
fibrina, comprometendo a capacidade

de coagulacao.
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Ligado a X — recessivo
hemofilia

Il

I11

Pedigree 7. Xlinked recessive mheritance.
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Hemofilia — familia real

Pedigree charts

Hamophiia in the roval famaky

H
= 1 CIEEITCE
- — 1
i i i i
II . . . .
et ¥ o ¥ ¥
= . i - 5

56



Distrofia Muscular de Duchene (DMD)

* Disturbio recessivo ligado ao
X caracterizado por uma
Fragueza Muscular
Progressiva. O defeito
basico € uma anormalidade
do gene estrutural da
proteina distrofina causando
niveis nulos ou bastante
reduzidos de distrofina no
musculo. Normalmente, a
distrofina € ligada a
membrana muscular e ajuda
a manter a integridade da
fibra muscular; na auséncia, 1/3.600
a fiora muscular degenera.



Heranca ligada a X
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Ligado a X — dominante

sindrome de Rett
autista, retardo mental, convulsoes

| O

1

: o
1 2 3 4 ] 3 9
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i 2 3 4 71 8 9 10 11 12 13 14| 15

v <5&>$ o0

1 2 5 6 7 8 9 10

Pedigree 5. Xlinked domimnant inheritance.
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Sindrome de X fragil — ligado a
X — dominante — numero
variavel de repeticoes CGG

N® repeticdes
CGG

>200 Mutacdo completa # Sindrome do X fragll: retardo mental,
autilsmo, desordens pslqulatricas

Mulheres: menopausa precoce
55-200

_’. e Insuficléncla ovarlana

Homens: ataxla e tremores, deméncla

FENOTIPO CLINICA PREDOMINANTE

Intermedlario Zona clnza, balxo rilsco

—’ Indilviduos ndo afetados, normals.

45-54

<45 RLILLUE]

Gene FMR1
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Plelotropia

Multiplos
efeitos
fenotipicos

de um gene
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Epistasia

e Epistasia ocorre
guando um gene
em um locus altera
ou influencia na
expressao de um
gene em um outro
locus. Por
exemplo, C é para
cor e 0 alelo
dominante tem que
estar presente
para ter cor.

62



Epistasia

eebb eeB E_bb E_B

Pelagem dourada Pelagem dourada Pelagem marrom Pelagem Preta
Focinho marrom Focinho preto  Focinho marrom Focinho preto

B- - preto bb — marrom

E- cor ee — sem cor
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Mosaicismo somatico
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Mosaicismo
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Mosaicismo

e Mais do que um genotipo de celulas no
COrpo

 Pode ser somatico ou germinativo

Germinativo pode resultar em
heredogramas inesperadas

Exemplos hemofilia A, B ou DMD
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Mosaicismo
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