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Tópicos
• O que significa na prática a observação dos padrões de herança?

• O exemplo da co-dominância e aditividade

• Análise de heredogramas

• Conceitos de penetrância, expressividade, heterogeneidade alélica e gênica

• Padrão recessivo de herança: implicações em autossomos e cromossomos
sexuais
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Padrões de herança
• A transmissão dos alelos em si é primordialmente Mendeliana (exceção de 

herança mitocondrial

• Classificamos como um padrão Mendeliano de herança aquelas doenças
que a própria segregação dos alelos é suficiente (ou próxima de) para explicar
o fenótipo

• Ou seja, o tamanho do efeito da variante é grande o bastante para que, em
uma ou duas cópias, contribua significativamente para o fenótipo

• Se apenas um alelo basta para explicar o fenótipo, falamos em herança
dominante

• Se, no entando, os dois alelos de um locus precisam estar alterados para 
manifestação do fenótipo, falamos em herança recessiva
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Padrões de herança

Portanto, os padrões de herança dependem da interação entre si dos alelos de
um locus sobre a função daquele gene, da interação deles com outros alelos e
como estas combinações se manifestam em fenótipos
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Padrões de herança

Exemplos de efeitos alélicos:

Se a fisiologia normal (sem fenótipos clínicos de doença) requer mais do que
50% do produto gênico ativo, a perda de um dos alelos provocaria uma doença.
Chamamos este mecanismo de haploinsuficiência, pois apenas um alelo ativo é
insuficiente para manter o fenótipo normal.
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Padrões de herança

Exemplos de efeitos alélicos:

Se a fisiologia normal (sem fenótipos clínicos de doença) requer mais do que
50% do produto gênico ativo, a perda de um dos alelos provocaria uma doença.
Chamamos este mecanismo de haploinsuficiência, pois apenas um alelo ativo é
insuficiente para manter o fenótipo normal.
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Padrões de herança

Exemplos de efeitos alélicos:

Se o alelo promove o aumento da produção de uma proteína (um efeito
regulatório) ou se ele aumenta a função normal de uma determinada proteína,
chamamos de ganho de função.
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Padrões de herança

Exemplos de efeitos alélicos:

Quando a proteína ou RNA com alteração afetam o outro alelo sem alteração,
chamamos de efeito dominante negativo. A herança em si é dominante, mas as
duas cópias eram necessárias para atuar na fisiologia normal (ou uma cópia num
nível mínimo que não é atingido pelo outro alelo.
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Como observar os padrões?

• Estudo de famílias: heredogramas

2.1



2.1



Probando versus Consulente:

Probando (ou propósito ou caso índice): indivíduo afetado que 
motivou a consulta ao serviço de aconselhamento genético e 
diagnóstico.

Consulente: membro da família que trouxe um caso para o serviço
de aconselhamento genético. Pode não ser afetado por doença
genética.
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Penetrância

Probabilidade de que um ou mais alelos apresentem expressão
fenotípica.

Completa: quando 100% dos portadores da alteração (ou das 
alterações) apresentam fenótipo.

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

Grau de severidade da expressão do fenótipo entre indivíduos com 
o mesmo genótipo. Exemplos:

 Idade de início da doença (quanto mais cedo, mais severo)

Fenótipo mais intenso ou mais deletério
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Penetrância completa
Expressividade pouco variável

Penetrância incompleta
Expressividade pouco variável

Penetrância completa
Expressividade variável

Penetrância incompleta
Expressividade variável
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• Penetrância e expressividade são melhor detectadas
em estudos de famílias

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

Quando há diferentes alelos num mesmo gene com efeitos (iguais ou
distintos) numa manifestação fenotípica única.

Às vezes, vários alelos promovem o mesmo tipo de efeito (por exemplo, 
alelos de perda de função)

É mais comum, entretanto, que cada alelo tenha seu próprio efeito, 
modulando a severidade (expressividade) do fenótipo

Obs.: quando alelos diferentes no mesmo gene causam fenótipos
diferentes (doenças diferentes), chamamos de heterogeneidade clínica
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Heterogeneidade gênica ou de locus

Quando há diferentes genes envolvidos num mesmo fenótipo

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



Análise de heredogramas
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Caburet et al, 
2012, PLOS 
ONE
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• Casais não aparentados: ~4% anomalidades congênitas e 3% para 
deficiência intelectual;

• Casais aparentados terceiro grau: >3% deficiência intelectual;
• Casais aparentados segundo grau: 5-15% de anormalidades genéticas;
• Casais aparentados primeiro grau: 
1. 40% de um descendente com anormalidade significativa;
2. 12% de um distúrbio autossômico recessivo;
3. 16% de uma anomalia congênita;
4. 10-15% de comprometimento cognitivo significativo.

Consanguinidade
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Fenilcetonúria (PKU)

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

• Enzima PAH  Converte fenilalanina em tirosina;

• Pacientes com PKU acumulam fenilalanina nos líquidos 
corporais por não conseguirem catabolizá-la;

• A hiperfenilalaninemia prejudica o desenvolvimento nervoso 
durante o início da infância e interfere na função cerebral (se não 
manejado a tempo, resulta em incapacidade intelectual



Fenilcetonúria (PKU)
• Uma pequena fração da fenilalanina total pode ser metabolizada por outras 

vias, as quais acumulam ácido fenilpurúvico, um cetoácido:



Heterogeneidade alélica



Heterogeneidade de locus





Como pode ser explicado?



E agora?





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.

Gene Frequency Frequency2

GJB2 0.253 0.0640

STRC 0.191 0.0365

SLC26A4 0.078 0.00608

MYO15A 0.056 0.00314

MYO7A 0.051 0.00260

USH2A 0.051 0.00260

CDH23 0.048 0.00230

ADCRV1 0.032 0.00102

PCDH15 0.024 0.000576

OTOF 0.024 0.000576

TMPRSS3 0.024 0.000576

TECTA 0.022 0.000484

TMC1 0.022 0.000484

LOXHD1 0.022 0.000484

OTOA 0.022 0.000484

PTPRQ 0.011 0.000121

Sum 0.931 0.122





Roberta, 33 anos, vem de uma região pobre com pouca cobertura em saúde. Ela
está grávida e decide vir para um serviço em São Paulo se consultar com
ginecologista.

Ela conta que tem três filhos e comenta que seu filho mais velho (10 anos) tem
fraqueza muscular e está na cadeira de rodas há dois anos. A cadeira era da
família, seu irmão 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 mãe
morreram cedo, também com pouca mobilidade. Vivos, tem dois irmãos mais
velhos e duas mais novas, todos normais. Quando criança, sua avó materna
contou que o irmão mais velho também tinha “problema de força”. Ela gostaria
de saber o que pode fazer pelo filho mais velho e o que esperar da gravidez.

Estudo de caso
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Roberta
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Atividade em grupo

https://goo.gl/C2g4EZ
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