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Padroes de heranca

A transmissao dos alelos em si é primordialmente Mendeliana (excecao de
heranca mitocondrial

Classificamos como um padrio Mendeliano de heranga aquelas doencas
que a propria segregagao dos alelos ¢é suficiente (ou proxima de) para explicar
o fenotipo

Ou seja, o tamanho do efeito da variante ¢ grande o bastante para que, em
uma ou duas copias, contribua significativamente para o fendtipo

Se apenas um alelo basta para explicar o fenotipo, falamos em heranga
dominante

Se, no entando, os dois alelos de um locus precisam estar alterados para
manifestacio do fenotipo, falamos em herancga recessiva
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Padroes de heranca

Portanto, os padroes de heranca dependem da interagdo entre si dos alelos de
um locus sobre a funcio daquele gene, da interacao deles com outros alelos e
como estas combinagdes se manifestam em fenotipos
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Padroes de heranca

Exemplos de efeitos alélicos:

Se a fisiologia normal (sem fenotipos clinicos de doenca) requer mais do que

50% do produto génico ativo, a perda de um dos alelos provocaria uma doenga.
Chamamos este mecanismo de haploinsuficiéncia, pois apenas um alelo ativo é
insuficiente para manter o fenétipo normal.

o, Alelol 5%  Alelo 2  100% Desfecho

_ Afetado = Haploinsuficiéncia
Atividade

Heranca dominante

J Genétipo letal

Limite para funcionamento normal
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Padroes de heranca

Exemplos de efeitos alélicos:

Se a fisiologia normal (sem fenotipos clinicos de doenca) requer mais do que

50% do produto génico ativo, a perda de um dos alelos provocaria uma doenga.
Chamamos este mecanismo de haploinsuficiéncia, pois apenas um alelo ativo é
insuficiente para manter o fenétipo normal.

Alelo 2 Desfecho

0, Alelo 1 50% 100%

Na3ao afetado = Haplossuficiente
Atividade

. Afetado = Heranga recessiva
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Padroes de heranca

Exemplos de efeitos alélicos:

Se o alelo promove o aumento da producao de uma proteina (um efeito
regulatorio) ou se ele aumenta a fungao normal de uma determinada proteina,
chamamos de ganho de funcgao.

Desfecho

0, Alelo 1 50%  Alelo 2 100%

Afetado = Ganho de fungao

Funcao
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Padroes de heranca

Exemplos de efeitos alélicos:

Quando a proteina ou RNA com alteracao afetam o outro alelo sem alteracao,
chamamos de efeito dominante negativo. A heranca em si é dominante, mas as
duas copias eram necessarias para atuar na fisiologia normal (ou uma cépia num
nivel minimo que nao ¢ atingido pelo outro alelo.

Desfecho

0, Alelo 1 50  Alelo 2 100%

Afetado = Alelo normal é suprimido
Fungao pelo alelo alterado
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TABLE 7-1 ABO Genotypes and Serum Reactivity

Genotype Phenotype in RBCs Reaction with Anti-A Reaction with Anti-B Antibodies in Serum
9]0 O — — Anti-A, anti-B
AA or AO A - - Anti-B
BB or BO B — + Anti-A
AB AB - + Neither
— Represents no reaction; + represents reaction. RBC, red blood cell.
Group A Group B Group AB Group O

ABO alleles inherited from the
ABO genotype in the mother

offspring

ABO alleles

inherited
from the
father

Red blood
cell type
\ N/ | L) , \ N/ | \)
P Al A M A AN A< 2N A~
AITHI0CNES A VAN 3 T L™
in Plasma =N )\ =\ 3 T
Anti-B Anti-A None Anti-A and Anti-B
Antigens in
Red Blood ?_ ? il
Cell A antigen B antigen Aand B None
antigens
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Como observar os padroes?

* Estudo de familias: heredogramas

|:| Male Marriage or union | ! 2 Pedigree with
generations
O Feiiigle Divorced and individuals
1 2 3 numbered

Consanguinity

} Proband
Monozygotic twins

Arrow indicates

<> Sex unspecified
Number of children
@ of sex indicated
B@® Arece

Dizygotic twins

Segments filled for gggiﬁ:gz\nd
different components Twins of unknown it

of the phenotype

PO 5S

zygosity
D:I CD Nonpenetrant carrier,
may manifest disease Stillbirth DIO No offspring
B SB
IE' @ Obligate carrier, will
not manifest disease

[D] Adopted into family ; Multiple unions
JZ/ Deceased individual [é]

w

Adopted out of family

AA Spontaneous @ @ Pregnancy with Termination
abortion information on % A of pregnancy
LMP 24 wk dates if available
12120114
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Probando versus Consulente:

Probando (ou propodsito ou caso indice): individuo atetado que
motivou a consulta ao servico de aconselhamento genético e
diagnostico.

Consulente: membro da familia que trouxe um caso para o servico
de aconselhamento genético. Pode nao ser afetado por doenca
genética.
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Penetrancia

Probabilidade de que um ou mais alelos apresentem expressao
fenotipica.

Completa: quando 100% dos portadores da alteracao (ou das
alteracoes) apresentam fenotipo.

Incompleta ou reduzida: quando menos de 100% dos portadores da
alteracao apresentam o fenotipo.
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Expressividade

Grau de severidade da expressao do fenodtipo entre individuos com
o mesmo genotipo. Exemplos:

—> Idade de inicio da doenca (quanto mais cedo, mais severo)

—> Fenotipo mais intenso ou mais deletério
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00000000 (000 O

Penetrancia completa Penetrancia incompleta
Expressividade pouco variavel Expressividade pouco variavel

00000000 0000000

Penetrancia completa Penetrancia incompleta
Expressividade variavel Expressividade variavel
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* Penetrancia e expressividade sao melhor detectadas
em estudos de familias

* Reflexo direto do tamanho de efeito de um alelo
sobre outro no mesmo locus e da interacao dele
com o restante do genoma e do ambiente
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Heterogeneidade alélica

Quando ha diferentes alelos num mesmo gene com efeitos (iguais ou
distintos) numa manifestacao fenotipica unica.

As vezes, varios alelos promovem o mesmo tipo de efeito (por exemplo,

alelos de perda de fung¢ao)

E mais comum, entretanto, que cada alelo tenha seu proprio efeito,
modulando a severidade (expressividade) do fenotipo

Obs.: quando alelos diferentes no mesmo gene causam fendtipos
diferentes (doencas diferentes), chamamos de heterogeneidade clinica
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Heterogeneidade génica ou de locus

Quando ha diferentes genes envolvidos num mesmo fenétipo

Em muitos casos, trata-se de genes que codificam produtos
diferentes de uma mesma via

3.1






Analise de heredogramas
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Figure 7-4 Typical pedigree showing autosomal recessive
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MO1 Family

Caburet et al,
2012, PLOS
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Consanguinidade

Casais nao aparentados: ~4% anomalidades congénitas e 3% para
deficiéncia intelectual;

Casais aparentados terceiro grau: >3% deficiéncia intelectual;
Casais aparentados segundo grau: 5-15% de anormalidades genéticas;
Casais aparentados primeiro grau:

40% de um descendente com anormalidade significativa;

12% de um disturbio autossoOmico recessivo;

16% de uma anomalia congénita;

10-15% de comprometimento cognitivo significativo.
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Fenilcetonuria (PKU)

Um dos erros inatos do metabolismo mais estudados. Grupo das
aminoacidopatias;

Enzima PAH =2 Converte fenilalanina em tirosina;

Pacientes com PKU acumulam fenilalanina nos liquidos
corporais por nao conseguirem cataboliza-la;

A hiperfenilalaninemia prejudica o desenvolvimento nervoso
durante o inicio da infancia e interfere na funcao cerebral (se nao
manejado a tempo, resulta em incapacidade intelectual



Fenilcetonuria (PKU)

Uma pequena fracao da fenilalanina total pode ser metabolizada por outras
vias, as quais acumulam acido fenilpuravico, um cetoacido:

GTP
GTP-cyclohydrolase
DHMP
Protein
(diet, endogenous) 6-FPT synthase
/ \ ;
Phenylalanine ————»Tyrosine phe F_:"" tyr —3 —3 —3CO; + HxO

e

Phenylalanine hydroxylase .-.5,:1.',3;,:,_', ase
BH

BH, 4ccOHBH, tyr —— L-dopa —3 dopamine —3 NE —3E

tyr

Dlﬁl\ qBHo AD hydroxylase

BH
trp —d} 5-0H trp — serotonin

hydroxylase

Figure 12-2 The biochemical pathways affected in the hyperphenylalaninemias. BH,, retrahydro-
bioprerin; 4oOHBH,, 4a-hydroxyterrahydrobioptering qBHz:, guinonoid dihydrobiopterin, the
oxidized producr of the hydroxylartion reacrions, which is reduced to BH, by dihydropreridine
reductase (DHPR); PCD, prerin 4a-carbinolamine dehydratase; phe, phenylalanine; tyr, ryrosine;
trp, tryprophan; GTPE gonanosine triphosphate; DHNNE, dihydroneoprerin triphospharte; 6-PT,
G-pyruvoyltetrahydroprering L-dopa, L-dihydroxyphenylalanine; WNE, norepinephrine; E, epineph-
rine; 5-0OH rrp, 5-hydroxyrryprophan.



eterogeneidade alélica

3630 Eurcpean Alleles

Other R408W
36% 31%

F3oL
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Figure 12-4 The nature and identity of PAH mutations in popu-
lations of European and Asian descent (the latter from China,
Korea, and Japan). The one-letter amino acid code is used (see
Table 3-1). See Sowurces & Acknowledgmtents.



Heterogeneidade de locus

TABLE 12-1 Locus Heterogeneity im the Hyperphenylalaninermias

Biochemical Defect Incidence/10° Births Enzryme Affected Treatment

Mutations in the Gene Encoding Phenylalanine Hydroxylase

Classic PKU 5-350 PAH Low-phenylalanine diet®

{depending on the population)
Variant PEKU Less than classic PKLUT PAH Low-phenylalanine diet (less restrictive than that
required to trear PKU*
MNon-PKL 15-75 PAH None, or a much less restricuve low-phenylalanine
hyperphenylalaninemia dier™

Mutations in Genes Encoding Enrymes of Tetrahydrobiopterin Metabolism

Impaired BHy recycling =1 PCID Low-phenylalanine diet + t-dopa, 5-HT, carbidopa
DHPE {+ folinic acid for DHPR patients)

Impaired BH,; synthesis <1 GTP-CH Low-phenylalanine diet + L-dopa, 5-HT, carbidopa
6-I"TS and pharmacological doses of BH,

*BH. supplementanon may increase the PAH activity of some partients in cach of these three groups.
BH,, Tetrahydrobioptering DHPR, dihydroprenidine reducrase; GTP-CH, gunanosine rriphosphate cyclohydrolase; 5-HT, 5-hydroxyrryprophan: PAH, phenylalanine
hydroxylase; PCD, prerin 4o-carbinolamine dehydragase; PEKU, phenyvilkeronuria; 6-FT5, 6-pyruvovirerrahydroprerin synthase.






Como pode ser explicado?
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Iin two different genes

(a) Complementation: mutations H H
I | e P AA bb

- - :r aza BB
¥ 3O O L0 @
7 2 3 3 5 ﬂ
F, Aa Bb
(b) Noncomplementation:
mutations In the same gene ﬂ H
! e P AAbb x AADD

. &&ih ;
1 2 3 4 ﬁ@

Fy AA bb



Gene Frequency Frequency?

GJB2 0.253 0.0640
STRC 0.191 0.0365
SL.C26.A4 0.078 0.00608
MYOT15A4 0.056 0.00314
MYO7A 0.051 0.00260
USH2A 0.051 0.00260
CDHZ23 0.048 0.00230
ADCRIT 0.032 0.00102
PCDHT5 0.024 0.000576
OTOF 0.024 0.000576
TMPRSS3 0.024 0.000576
TECTA 0.022 0.000484
TMCT 0.022 0.000484
LOXHD1 0.022 0.000484
0OTOA 0.022 0.000484
PTPRQ 0.011 0.000121
Sum 0.931 0.122

Sloan-Heggen CM, Bierer AO, Shearer AE, et al. Comprehensive genetic testing in the clinical evaluation of 1119
patients with hearing loss. Hum Genet. 2016;135(4):441-450.






Estudo de caso

Roberta, 33 anos, vem de uma regidao pobte com pouca cobertura em saude. Ela
esta grav1da e decide vir para um servico em Sao Paulo se consultar com
ginecologista.

Ela conta que tem trés filhos e comenta que seu filho mais velho (10 anos) tem
fraqueza muscular e esta na cadeira de rodas ha dois anos. A cadeira era da
familia, seu irmao mais novo a usou por 7 anos, desde os 9 até seu falecimento
aos 16. Ele também tinha fraqueza muscular. Ela tem outro filho, sem queixas,
com 8 anos e uma filha com 3 anos. Conta que dois tios do lado de sua mae
morreram cedo, também com pouca mobilidade. Vivos, tem dois irmaos mais
velhos e duas mais novas, todos normais. Quando crianca, sua avo materna
contou que o irmao mais velho também tinha “problema de forca”. Ela gostaria
de saber o que pode fazer pelo filho mais velho e o que esperar da gravidez.
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o-2 Laminin Mutations in 5 glycosyltransferase genes lead to hypoglycosylation
(CMD; 6g22-q23) of a-DG and congenital muscular dystrophy (CMD):
i) Fukutin: Fukuyama CMD
ii) Fukutin-related protein gene: CMD 1C
w iii) POMGnt1: Muscle-brain-eye disease
\r_.}, iv) POMT1: Walker-Warburg syndrome
w v) LARGE: CMD 1D

Extracellular
lmi liltti "*i‘ RPODOD
{ i (LGMD-2D) (LGMD-2E) (LGMD-2C) \( (LGMD-2F) H"' ‘”’ |l
t!itttt.tt A (17g12-g21) 4 (4912) /N (13q12) (5q33) OO00

Intracellular

Actin
binding

Dystrophin
(DMD; Xp21)
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Figure 12-16 Pseudohypertrophy of the calves due ro the replace-
ment of normal muscle rssue with connecrive rissue and far in an
g-year-old boy with Duchenne muscular dystrophy. See Sowmrces
o Acknowledgments.
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Figure 12-17 Microscopic visualization of the effect of mutations in the dystrophin gene in a
patient with Becker muscular dystrophy (BMD) and a patient with Duchenne muscular dystrophy
(DMD). Left colurr, Hemaroxylin and eosin staining of muscle. Right columr, Immunofluores-
cence microscopy staining with an anribody specific to dystrophin. Note the localization of dys-
trophin to the myocyte membrane in normal muscle, the reduced guanriry of dystrophin in BMD
muscle, and the complete absence of dystrophin from the myocyres of the DMD muscle. The
amount of connecrive rissue berween the myocytes in the DMD muscle is increased. See Sowrces

& Acknowledements. 2 4a



DMD ws.

Becker Muscular Dystrophy

DMD BEcKER MuscuUuLAR DYSTROPHY
Onset 3—5 years. 5—15 years and beyond.
Life expectancy Teens. 30s5—40s.
Mental retardation Common. Uncommaon.

Western blot

Dystrophin is markedly | or absent.

Dystrophin levels are normal, but protein is abnormal.
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Atividade em grupo

https://goo.gl/C2g4EZ
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Phenotypes at Normal Carier Diseased KON
Ditferant Levels of Relations at Each
Anabyte HDbfA HbfsA Hb{5A HibysS Hbyis Hbps Lavel of Analysis
O ep o2 A s
B-globin polypaptide o o ' 5 A HbA and Hbyp
bl |
production ° e 9 2‘ oo % (Y 2 are codominant
90
Red blood call
shape at sea lovel o
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""""""""" <1 HbE® is recessive
R blood call
concentration at sea leveal
Red blood ceall
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__________________ . show incomplete
M dominance
Fed blood call concantration
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to malaria ] HbEA |5 recessive
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