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Disturbios com heranca simples

Monogénica
— Geralmente rara

Anomalia cromossomica
— Ou mutacao em um gene

Mas ha muitos distarbios com agregacao
familiar sem heranca mendeliana
convencional



Doencas causadas por genes
Isolados

Anemia falciforme

Distrofia muscular Duchenne
Fibrose cistica

Heranca Mendeliana

Uma pequena parte das doencas!
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Heranca mitocondrial

Vem da mae

Afeta metabolismo, e 6rgaos que usam
bastante energia —corac¢ao, olhos, rim,
figado, pancreas, musculos, sistema nervoso

A. Nuclear DNA is inherited B. Mitochondrial DNA is
from all ancestors inherited from a single lineage.
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Heranca mitocondrial

Pai Mdae Pai Mdae

HeI'CIn(;CI mCIi'eI'nCI normal afetada afetado normal

Aplicabilidade:
Estudos de ancestralidade

/ Filhos afetados Filhos normais




DNA mitocondrial — 16.545 pb
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("d-loop”)

Citocromo b

Sub-unidades de MADH
1 Desidregenases

22 genes codificadores de tRNA

Sub-unidades de
MADH

proteinas
Desidrogenases P
] |

Sub-unidades dea
NADH
Desidrogenases

&

- Citocromo oxidasa

Sub-unidades de
Citocromo oxidase ATP sintase

AN
's'~\lll/ ,

—



Sintomas Clinicos de Miopatias Mitocondriais (_E)
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Heranca mitocondrial
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Divisao desigual
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Divisao desigual — consequéncias

small number of mother's ; :
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Heteroplasmia

» Célula: centenas de mitocondrias
» Divisdo aleatoria

» Descendentes diferem quanto a

composi¢cao do DNAmt

@®» Mitocondria normal
@® Mitocdndria mutante
Nucleo

Fertilizacdo



HERANCA MITOCONDRIAL

Exemplos de doencas causadas por mutacoes no DNA mitocondrial

Doenca

Neuropatia otica hereditaria de
Leber

NARP, doenga de Leigh

MELAS

MERRF

Surdez

Oftalmoplegia externa
progressiva crdnica

Sindrome de Pearson

Sindrome de Kearns-Sayre

Fenétipo

Morte rapida do nervo 6tico, com cegueira em
adultos jovens

Neuropatia, ataxia, retinite pigmentosa, ,
retardo mental e acidemia lactica

Encefalopatia mitocondrial, acidose lactica e
episddios semelhantes a derrames, ou diabetes
mellitus

Epilepsia mioclonica, fibras musculares em
forma de farrapos, ataxia, surdez sensorineural

Surdez progressiva sensorineural,
freqlientemente induzida por aminoglicosideos

Enfraquecimento progressivo dos musculos
extraoculares

Insuficiéncia pancreatica, pancitopenia €
acidose lictica

PEO com aparecimento precoce com hloqueio
cardiaco e pigmentagao da
retina

Mutac¢oes mais fregiientes no DNA
mitocondrial

Substituigdo Arg340His em NDI do gene de
transporte de elétrons e outras mutacdes
missense

Mutagdes de ponto na subunidade 6 do gene de
ATPase

leu

Mutagao de ponto no tRNA

Mutagao de ponto no
t(RNA *

Mutacio A1555G no
RRNA 128

Mesma de MELAS e grandes mutagdes
semelhantes as de KSS

Delegoes grandes

Delegio grande de S kb




Sindromes Mitocondriais

o MELAS (Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose Iatica e acidente vascular

cerebral)
o MERRF (Epilepsia Mioclonica com Fibras Rotas Vermelhas )

o Diabetes melitus, surdez de heranca materna

Como reconhecer um disturbio mitocondrial ?




Reconhecendo os disturbios mitocondriais

Exibir um padrdo de heranca materna
Sindromes cldssicas

Mutacado especifica de genes mitocondriais
Refletir a deficiéncia bioenergética
Patologias de expressdo clinica heterogénea
Multissistémicas

Achados clinicos e laboratoriais incomuns




HERANGCA MITOCONDRIAL

Padrao de Heranca Mitocondrial
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Interacao ambiente - gene

20



Separando fatores genéticos e ambientais
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Doencas complexas

Doencas que se apresentam ao nascimento
- alguns tipos de defeitos cardiacos

Doencas que ocorrem mais tarde - diabetes €
esquizofrenia

Mais do que um locus
Oligogénica ou poligénica

Fatores ambientais € multiplos genes - multifatorial
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Heranca multifatorial

Efeitos combinados de multiplos genes —
poligenicas — “muitos genes”

Muitas caracteristicas quantitativas (COmo
pressao sanguinea) sao multifatoriais

Causadas pelos efeitos aditivos de muitos
fatores gencticos € ambientais — tendem a
seguir uma distribuicao normal

23



Critérios para identificar a
heranca multifatorial

Distribui¢ao populacional da caracteristica
em forma de uma curva normal

— A distribuicao fica mais para uma curva normal
quando tem mais locos € mais alelos em cada
loco

— Dois alelos co-dominantes A e a, um loco
— 3 fenotipos: Ya AA, V2 Aa, 74 aa

24



Exemplos de caracteristicas
multifatoriais

Normais

Altura

Cor de cabelo
Cor dos olhos
Peso

Pressao sanguinea

Patologicas

Diabete

Dislexia

Glaucoma

Epilepsia (um tipo)
Retardo Mental leve

25



Tendencias

Regredir para mediocridade (mediana)
Filhos de pais muito altos sdo mais baixos
Filhos de pais muito baixos sao mais altos

- Regressao a media da populacao

26
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Altura — 1 loco, 3 alelos




Altura — 2 locos, 3 alelos




Conforme mais locos sao incluidos
temos duas consequéncias:

1.0 simples relacionamento um aum de
genotipo e fenotipo desaparece; exceto
nos fenotipos extremos nao € possivel
inferir o genotipo atraves do fenaotipo.

2.Conforme aumenta o numero de locos a
distribuicao parece mais € mais como
um distribuicao normal.
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O Modelo de Limiar

Doencgas que nao seguem distribuicao
normal

Presente ou ausente — mas nao seguem
padroes esperados nas doencas
monogenicas

Limiar de sensibilidade

Estenose pilorica — 1/200 homens,
1/1.000 mulheres

31



Estenose pilorica

o Limiar masculino mais baixo

® Menos fatores causadores da doenca
necessarios par gerar o disturbio nos
homens



Risco — Recorrencia (%)

Estenose Pilorica

Parentes Probandos |Probandos
masculinos |femininos

Irmaos 3.8 9.2

Irmas 2,7 3.8
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Autismo Infantil

Quadro similar
Propor¢ao masculino/feminino 4:1

Risco de irmaos de probandos masculinos
3,5%

Risco de irmaos de probandos femininos
7,0%
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Caracteristicas multifatoriais sao aquelas que
resultam da interacao entre multiplos genes e

frequentemente multiplos fatores ambientais.

Exemplos de caracteristicas
multifatoriais

Caracteristicas Caracteristicas
antropomeétricas: fenotipicas:

peso, altura,diametro | Cor de cabelo, cor de
cefalico, etc. pele, cor dos olhos,
tipo de cabelo,etc.
Malformacoes Doencas comuns:

congenitas: Diabetes, hipertensao,
Labio leporino, palato obesidade, artrite
fendido, pé torto reumatoide, etc.

congénito, etc.




Estimativas de herdabilidade de
doencas de etiologia multifatorial

Doenca Freq. (%) |Herd. (%)
Esquizofrenia 1 85
Asma 4 30
Labio leporino 0,1 76
Estenose pilorica 0,3 73
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Estimativas de herdabilidade de
doencas de etiologia multifatorial

Doenca Freq. (%) |Herd. (%)
Espondilite anquilosante 0,2 70
P¢ torto 0,1 68
Doenca arterial 3 65
coronaria

Hipertensao arterial 5 62
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Estimativas de herdabilidade de
doencas de etiologia multifatorial

Doenca Freq. (%) |Herd. (%)
Deslocamento congénito 0,1 60
do quadril

Anencetfalia com 0,3 60
espinha bifida

Ulcera péptica 4 37
Doenca cardiaca 0,55 35

congeénita




Riscos de recorréncia

Riscos empiricos

Na Inglaterra 5% dos irmaos de casos com
defeitos de tubo neural também o tem

Nos EUA ¢ de 2-3%

Os riscos de recorréncia para doengas
multifatoriais podem mudar
substancialmente de uma populacgao para
outra
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Spina bifida occulta Meningocele Myelomeningocele



Defeitos do tubo neural (DTNs)

Espinha bifida
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Cranigrachischisis Anencephaly Encephalocele Iniencephaly
Completely open brain Open brain and lack Hermiation of the meninges ital skull and spine defects with
and spinal cord of skull vault {and brain) extreme retroflexion of the head
Spina bifida occulta Closed spinal dysraphism Meningocele Myelomeningocele
Deficiency of at least tvwo vertebral  Protrusion of the meninges (Alled with C5F) Open spinal cord
through a delect in the skull or spine fwith a meningeal cyst)

Closed asymptomatic NTD in which some

of the vertebrae are not completely closed  arches, here covered with a lipaema

Dizaase Primers

Mature Reviews

Anencefalia




Diferenciar tipos de heranca

Multifatoriais ou poligenicas

Doeng¢as monogenicas com penetrancia
reduzida ou expressividade variavel

Como diferenciar?
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Modelo de limiar para
doencas

limiar

v

suscetibilidade




Limiar Parentes de

primeiro grau

Populagdo normal

~N

Recorréncia

Tendencia s——p




Populacao geral

Incidéncia na

populacao

Susceptibilidade/tendencia

Incidéncia na
familia

Parentes
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Critérios para identificar a
heranca multifatorial

1. O risco aumenta se mais de um membro
da familia for afetado

Exemplo: risco de recorréncia de um irméae
para um defeito de septo ventricular (VSD)

396 se tiver um 1irmao com VSD
10% se tiver dois 1rmaos.

O risco para doen¢as monogenicas nao
muda
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Critérios para identificar a
heranca multifatorial

2. Se a expressao no probando ¢ mais grave,
0 risco de recorréncia € maior

Indica que a pessoa afetada estd em um
extremo da distribuicao de suscetibilidade

Exemplo — ocorréncia bilateral de fenda
labial/palatina
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Fenda labio leporino

Unitateral cleft lip Bilateral clefl lip

Incidéncia: 1.0/1000 caucasiana _
Pode ser isolado, associado a outras MF e a sindromes.

Prevaléncia de 2 homens:1 mulher
Concordancia em gémeos MZ=40% e DZ= 5%.

OBS: A Fenda Palatina isolada € outra condicao independente também
multifatorial.



Critérios para identificar a
heranca multifatorial

3. O risco de recorréncia € maior se o
probando ¢ do sexo menos comumente
afetado

Porque uma pessoa afetada do sexo menos
suscetivel esta em geral numa posicao mais
extrema na distribuicao de suscetibilidade.
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Populacao geral

Incidéncia na

populacao

Susceptibilidade/tendencia

Incidéncia na
familia

Parentes
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Critérios para identificar a
heranca multifatorial

4. O r1sco de recorréncia para a doenca
diminui em geral rapidamente nos parentes
mais distantes entre si.

Nos monogénicos 50% a cada grau de
parentesco. 50% irmaos, 25% para tio-
sobrinho, 12,5% primos em primeiro grau

Mais rapido em heran¢a multifatorial
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Doenca Risco

| grau |2 grau |3 grau |geral
Fenda labial 4.0 0.7 0.3 0.1
P¢ torto 2.5 0.5 0.2 0.1
Autismo 4.5 0.1 0.05 [0.04

infantil




Critérios para identificar a
heranca multifatorial

5. Se a prevaléncia da doengca em uma
populagao € 1, o risco para o prole € 1rmao
dos probandos ¢ de aproximadamente 0 raiz
quadrado de f.
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Se uma doenca multifatorial tem uma
frequéncia de um em 2.500 na populagao,

calcula o risco de recorréncia em uma familia
onde o primeiro filho exibiu a doenca.
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1/2500 = 0,0004 = 0,02 x 0,02

1/2500=1/50x 1/50 -entao o
risco de recorréncia seria 1/50 ou
0,02
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Estenose pilorica

Frequéncia varia nas populacoes, mais
comum em caucasianos € em homens

Supondo 9 em cada 10.000 na populacao

=0,0009
0,03 x 0,03 = 0,0009
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mﬂmbiente

® Separac¢ao dos efeitos do gene ¢ dos efeitos
do ambiente.

® Estudos de gémeos
o Estudos de adocao




Comparar géemeos

GEémeos monozigoticos
— Idénticos

Geémeos dizigoticos
— Fraternais

Se ambos os membros de um par de gémeos
compartilham uma caracteristica — sao
concordantes

Discordantes
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Concordance rates in MZ and DZ twins

Concordance (%)

Disorder MZ
Nontraumatic epilepsy 70
Multiple sclerosis 17.8
Type 1 diabetes 40
Schizophrenia 53
Osteoarthritis KY.
Rheumotoid arthritis 12.3
Psorisis 72

Cleft lip with/without cleft palate 30

Systemic lupus erythematosus 22

DZ
)
2
4.8
15
16
3.5
15
5
0
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Caracteristica |MZ DZ Herdabilidade
ou doenca

Alcoolismo >(0,60 <0,30 0,60

Altura 0,94 0,44 1,0

QI 0,76 0,51 0,50

Fenda labial 0,38 0,08 0,60
Esclerose mult. 0,28 0,03 0,50

Indice de massa [0,95 0,53 0,84

corporal
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Estudos de Adocao

Criancas de um genitor com uma doenca
Separar efeito do ambiente

8-10% dos filhos adotados de um genitor
esquizofrénico desenvolvem esquizofrema

Apenas 1% dos filhos adotados de genitores
nao afetados tornam se esquizofrénicos
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Defeitos do tubo neural (NTD)

Anencefalia, Encefalocele

Espinha bifida — hidrocefalia secundaria
1-3/1.000

Tubo neural se fecha — 4 semana
Acido folico para a mae reduz 50-70%
Gatilho ambiental

Se tiver um filho com NTD, aumenta para 3%
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Doencas cardiacas coronarias

I




Doencas cardiacas coronarias

o Aterosclerose

® Obesidade, fumo
o Historia familiar
o 3X se parentes de primeiro grau tiver

® Defeitos do receptor para LDL



mé\o rostata

® Parente proximo — aumenta 2-3

® Cerca de 5-10% dos casos sao resultant
mutacoes herdadas



Alcoolismo

o Componente ambiental

o Componente familiar

® Tipo I — mais tardia h=0,21
® Tipo II — mais cedo h =0,88
® Genes para suscetibilidade

® 100 b1




Diabete

Entre 12 e 20 loc1 para tendéncia de ter
problemas com diabete

Atraves de estudos de ligacao genética
Fatores ambientais fortes

Muitos genes envolvidos
|
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Multifatorial

Aglomeracao familial mas sem padrao de
heranga monogénica

Oligogénico ou poligénico
Identificados por estudos familiais, de
gémeos ¢ de adocao

Diabetes mellitus tipo I

Doenca de Alhzeimer

Esquizofrenia
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