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A genética foi uma das principais rea-
lizações científicas do século XX, come-
çando pela descoberta das leis de Mendel 
sobre a hereditariedade e culminando no 
primeiro mapeamento da sequência com-
pleta de DNA do genoma humano. O rit-
mo das descobertas continuou acelerado 
na primeira parte do século XXI. Um dos 
desenvolvimentos mais marcantes nas 
ciências do comportamento durante as 
últimas décadas é o crescente reconhe-
cimento e a valorização da contribuição 
dos fatores genéticos. A genética não é 
como um vizinho que bate papo por cima 
da cerca dando alguns palpites úteis; ela é 
central para as ciências do comportamen-
to. Na verdade, a genética é central para 
todas as ciências naturais e proporciona 
às ciências do comportamento um lugar 
dentro das ciências biológicas.

A genética inclui diferentes estraté-
gias de pesquisa, como os estudos de gê-
meos e de adoção (chamados de genética 
quantitativa), que investigam a influência 
dos fatores genéticos e ambientais, como 
também as estratégias para identificar 
genes específicos (chamada de genética 
molecular). A genética do comportamen-
to é uma especialidade que aplica essas 
estratégias de pesquisa ao estudo do com-
portamento, como a genética psiquiátrica 
(genética da doença mental) e a psico-
farmacogenética (genética das respostas 
comportamentais aos fármacos).

O objetivo deste livro é compartilhar 
com você o nosso entusiasmo em relação à 
genética do comportamento, um campo no 
qual consideramos que foram feitas algu-
mas das descobertas mais importantes nas 
ciências do comportamento nos últimos 
anos. Esta é a quinta edição de um livro-

-texto (Plomin, DeFries e McClearn, 1980) 
que se seguiu a uma primeira versão (Mc-
Clearn e DeFries, 1973). As primeiras edi-
ções direcionaram o foco para a genética 
do comportamento. A terceira edição (Plo-
min et al., 1997) foi inteiramente reescri-
ta, com um foco em temas atuais e não na 
metodologia. A quarta edição acrescentou 
como coautor Peter McGuffin, que é um 
especialista em análise genética quantitati-
va e molecular da psicopatologia. A quinta 
edição continua a enfatizar o que sabemos 
sobre genética em psicologia e psiquiatria, 
mais do que como sabemos isso. O obje-
tivo aqui não é treinar os alunos para se 
transformarem em geneticistas do com-
portamento, mas apresentar os estudantes 
das ciências comportamentais, biológicas e 
sociais ao campo da genética do compor-
tamento. A quinta edição atualiza o livro 
com mais de 800 novas referências neste 
campo, que avança a passos largos. Tam-
bém aumenta o capítulo sobre psicopatolo-
gia para três capítulos, refletindo o enorme 
crescimento da pesquisa genética sobre a 
doença mental. E também acrescenta um 
capítulo novo, chamado “Caminhos entre 
os genes e o comportamento”.

Começamos com um capítulo intro-
dutório que, esperamos, aguce o seu ape-
tite para aprender sobre a genética nas 
ciências do comportamento. Os capítulos 
seguintes apresentam as regras básicas 
da hereditariedade, sua base no DNA e 
os métodos utilizados para encontrar a 
influência genética e identificar genes 
específicos. O restante do livro destaca o 
que é conhecido a respeito da genética na 
psicologia e na psiquiatria. As áreas que 
mais se conhece são as das habilidades e 
dos transtornos cognitivos, da psicopato-
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logia e da personalidade. Também leva-
mos em conta as áreas da psicologia que 
foram introduzidas mais recentemente na 
genética, como a psicologia da saúde e o 
envelhecimento. Esses temas são seguidos 
de três capítulos, um sobre os caminhos 
entre os genes e o comportamento, um 
sobre o ambiente e um sobre evolução. O 
futuro da pesquisa genética reside no que 
chamamos de genômica comportamental, 
a compreensão dos caminhos entre os ge-
nes e o comportamento, desde a expres-
são dos genes até o cérebro. À primeira 
vista, um capítulo sobre o ambiente pode 
parecer um pouco estranho em um livro-
-texto sobre genética, mas na verdade o 
ambiente é decisivo em cada passo dos ca-
minhos entre os genes, o cérebro e o com-
portamento. Uma das controvérsias mais 
antigas nas ciências do comportamento, a 
chamada controvérsia da natureza (gené-
tica) versus criação (ambiente), deu vez a 
uma visão de que tanto a natureza quanto 
a criação são importantes para os com-
plexos traços comportamentais. Além do 
mais, a pesquisa genética fez descobertas 
importantes sobre como o ambiente afeta 
o desenvolvimento do comportamento. O 
capítulo sobre o ambiente é seguido por 
um capítulo sobre evolução porque esta 
pode ser encarada como uma mudança 
ambiental em nível macro da população, 
em vez de individualmente. O último capí-
tulo se volta para o futuro da genética do 
comportamento. Ao longo de todos esses 
capítulos, a genética quantitativa e a gené-
tica molecular estão interligadas. Um dos 
desenvolvimentos mais empolgantes na 
genética comportamental é a capacidade 
de começar a identificar genes específicos 
que influenciam o comportamento.

Como a genética do comportamento 
é um campo interdisciplinar que combi-

na a genética e as ciências do comporta-
mento, ela é muito complexa. Tentamos 
escrever sobre ela da maneira mais sim-
ples possível sem, no entanto, sacrificar 
a integridade da apresentação. Embora a 
revisão que fazemos do assunto seja re-
presentativa, ela não é de forma alguma 
exaustiva ou enciclopédica. A história e a 
metodologia estão relegadas aos quadros 
e a um apêndice para que possamos man-
ter o foco no que sabemos agora sobre ge-
nética e comportamento. O apêndice de 
Shaun Purcell apresenta uma visão geral 
das estatísticas, da teoria genética quanti-
tativa e um tipo de análise genética quan-
titativa chamada de ajuste de modelo.

O texto é permeado por 24 breves 
resumos autobiográficos de pesquisadores 
na área com o objetivo de personalizar a 
pesquisa. Os resumos pretendem apenas 
ser representativos dos pesquisadores na 
área, mais do que uma lista de honra dos 
pesquisadores mais ilustres. Para reforçar 
este ponto, muitos dos resumos biográficos 
desta edição são diferentes dos que se en-
contram na edição anterior. Aqui, procu-
ramos acrescentar especialmente resumos 
biográficos de cientistas mais jovens. So-
mos gratos aos nossos colegas pela contri-
buição com informações autobiográficas e 
fotografias.

Esta edição se beneficiou enormemen-
te com as críticas de muitos colegas, cuja lis-
ta é muito grande para ser nomeada. Somos 
gratos a Helena Kiernan, que nos ajudou a 
organizar a revisão, em uma corrida para 
ver quem chegaria primeiro: o livro ou seu 
bebê. Como na edição anterior, Mary Louise 
Byrd, editora do nosso projeto, agilizou o 
processo de publicação. Também reconhe-
cemos o esforço e apoio do nosso editor, 
Erik E. Gilg, que nos incentivou a realizar 
esta revisão e acelerou a sua publicação.
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ViSão geral1

Algumas das descobertas recentes mais 
importantes sobre o comportamento en-
volvem a genética. Por exemplo, o autis-
mo (Capítulo 12) é um transtorno raro, 
porém grave, que inicia cedo na infância 
e no qual a criança se isola socialmente, 
não se envolve no contato visual nem fí-
sico, e apresenta acentuados déficits de 
comunicação e comportamento estereo-
tipado. Até a década de 1980, achava -se 
que o autismo tinha causas ambientais 
por conta de pais frios e rejeitadores ou 
por danos cerebrais. Entretanto, estudos 
genéticos comparando o risco em gêmeos 
univitelinos, que são geneticamente idên-
ticos (como clones), e em gêmeos frater-
nos, que são apenas 50% iguais genetica-
mente, indicam uma in fluência genética 
substancial. Se um membro de um par de 
gêmeos idênticos for autista, o risco de 
que o outro gêmeo também seja autista é 
muito alto, em torno de 60%. Em contras-
te, entre gêmeos fraternos o risco é muito 
baixo. Os estudos de genética molecular 
estão tentando identificar genes individu-
ais que contribuam para a suscetibilidade 
genética ao autismo.

No final da infância, uma preocu-
pação muito comum, especialmente em 
relação aos meninos, é um conjunto de 
problemas do déficit de atenção e com-
portamento disruptivo chamado trans-
torno de déficit de atenção/hiperativida-
de (TDAH) – Capítulo 12. Estudos com 
gêmeos  demonstraram que o TDAH é al-
tamente herdado (geneticamente influen-
ciado). O TDAH é uma das primeiras áreas 
comportamentais em que foram identifi-
cados genes específicos. Embora muitas 

outras áreas da psicopatologia infantil 
apresentem influência genética, nenhuma 
tem tanta relação com a herança quanto o 
autismo e o TDAH. Alguns problemas de 
comportamento, como a ansiedade infan-
til e a depressão, são apenas moderada-
mente herdados; outros, como a conduta 
antissocial na adolescência, apresentam 
pouca influência genética.

O mais relevante entre alunos uni-
versitários são traços de personalida-
de como os comportamentos de risco, 
frequen temente chamados de busca de 
sensações (Capítulo 13), uso e abuso 
de droga (Capítulo 14) e habilidades de 
aprendizagem (Capítulos 8 e 9). Todos es-
ses domínios têm consistentemente mos-
trado substancial influência genética em 
estudos com gêmeos e têm recentemente 
fornecido informação sobre genes indivi-
duais que contribuem para a sua herdabi-
lidade. Esses domínios também são exem-
plos de um princípio geral importante: os 
genes não só contribuem para transtornos 
como o autismo e o TDAH; eles também 
desempenham um papel importante na 
variação normal. Por exemplo, você pode 
se surpreender ao saber que as diferen-
ças de peso são quase tão passíveis de 
ser herdadas quanto a estatura (Capítulo 
14). Embora possamos controlar o quan-
to comemos e sejamos livres para levar 
adiante dietas radicais, as diferenças en-
tre nós quanto ao peso são muito mais 
uma questão de natureza (genética) do 
que de criação (ambiente). Além do mais, 
a variação do peso normal é tão passível 
de ser herdada quanto o sobrepeso ou a 
obesidade. O mesmo vale para o com-
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portamento. As diferenças genéticas não 
fazem apenas com que alguns de nós se-
jamos anormais; elas também contribuem 
para as diferenças entre todos na variação 
normal da personalidade e das habilida-
des cognitivas.

Uma das histórias de maior sucesso 
da genética envolve o transtorno compor-
tamental mais comum do final da vida, a 
terrível perda da memória e a confusão da 
doença de Alzheimer, que atinge um em 
cada cinco indivíduos na faixa dos 80 anos 
(Capítulo 7). Embora a doença de Alzhei-
mer raramente ocorra antes dos 60 anos, 
alguns casos de demência precoce ocor-
rem em famílias de uma forma que sugere 
a influência de apenas um gene. Em 1992, 
descobriu -se que um único gene no cro-
mossomo 14 era responsável por muitos 
desses casos de início precoce.

O gene no cromossomo 14 não é o 
res ponsável pela forma mais comum da 
doença de Alzheimer que ocorre após os 
60 anos. Como acontece na maior parte  
dos transtornos de comportamento, a 
 doença de Alzheimer com início tardio 
não é causada por um único gene. En-
tretanto, estudos com gêmeos indicam 
 influência genética. Se você tem um gê-
meo com doença de Alzheimer, o seu risco 
de desenvolvê -la é duas vezes maior se 
você for gêmeo idêntico em vez de fra-
terno.

Mesmo em transtornos complexos, 
como o Alzheimer de início tardio, agora 
é possível identificar os genes que contri-
buem para o risco da doença. Em 1993, 
foi identificado um gene que prediz o ris-
co da doença com muito mais precisão do 
que qualquer outro fator de risco conhe-
cido. Se você herdar uma cópia de uma 
forma particular (alelo) do gene, o seu 
risco de ter doença de Alzheimer fica em 
torno de quatro vezes mais do que se você 
tiver outro alelo. No caso de herdar duas 
cópias do alelo (uma de cada um dos seus 
pais), o seu risco é muito maior. Encontrar 

esses genes para o início precoce e tardio 
da doença de Alzheimer aumentou muito 
o nosso conhecimento sobre os processos 
cerebrais que levam à demência.

Outro exemplo de descobertas ge-
néticas recentes envolve o retardo men-
tal (Capítulo 7). Já é sabido há décadas 
que a causa mais importante do retardo 
mental é a herança de um cromossomo 
21 extra. (O nosso DNA, a molécula he-
reditária básica, é composto de 23 pares 
de cromossomos, conforme é explicado 
no Capítulo 4.) Em vez de herdar apenas 
um par de cromossomos 21, um da mãe 
e outro do pai, é herdado um cromosso-
mo extra, geralmente da mãe. Frequen-
temente chamada de síndrome de Down, 
a trissomia do 21 é uma das maiores ra-
zões pela qual as mulheres se preocupam 
com a gravidez em idade mais avançada 
– a síndrome de Down ocorre com mui-
to mais frequência quando as mães têm 
mais de 40 anos. O cromossomo extra 
pode ser detectado nos primeiros meses 
da gestação por meio de um procedimen-
to chamado amniocentese.

Em 1991, pesquisadores identifica-
ram um gene que é a segunda causa mais 
comum de retardo. Esta forma de retardo 
mental é chamada de retardo do cromos-
somo X frágil. O gene que causa o trans-
torno está no cromossomo X. O retardo 
mental do cromossomo X ocorre com uma 
frequência quase duas vezes maior em 
homens do que em mulheres, porque os 
homens têm apenas um cromossomo X. 
Se um menino possui o alelo X frágil no 
seu cromossomo X, ele vai desenvolver o 
transtorno. As mulheres têm dois cromos-
somos X, e é necessário herdar o alelo X 
frágil nos dois cromossomos X para desen-
volver o transtorno. Entretanto, as mulhe-
res com um alelo X frágil também podem 
ser afetadas até certo ponto. O gene X frá-
gil é especialmente interessante, porque 
envolve um tipo recém -descoberto de de-
feito genético em que uma sequência pe-
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quena do DNA se repete incorretamente 
por centenas de vezes. Sabe -se agora que 
esse tipo de defeito genético é responsá-
vel por várias outras doenças que eram de 
difícil interpretação anteriormente (Capí-
tulo 3).

A pesquisa genética sobre o com-
portamento vai além de simplesmente 
demonstrar a importância da genética 
para as ciências do comportamento. Ela 
nos permite fazer questionamentos sobre 
como os genes influenciam o comporta-
mento. Por exemplo, a influência genética 
muda ao longo do desenvolvimento? Con-
sidere a habilidade cognitiva, por exem-
plo; você pode achar que, à medida que o 
tempo passa, acumulamos cada vez mais 
os efeitos das “ultrajantes coisas desagra-
dáveis do acaso” de Shakespeare. Isto é, 
as diferenças ambientais podem se tornar 
cada vez mais importantes durante a vida 
da pessoa, enquanto as diferenças genéti-
cas podem se tornar menos importantes. 
Entretanto, a pesquisa genética mostra 
exatamente o contrário: a influência ge-
nética na habilidade cognitiva aumenta 
durante a vida do indivíduo, alcançando, 
no final da vida, níveis que são quase tão 
marcantes quanto a influência genética 
sobre a estatura (Capítulo 8). Esse acha-
do é um exemplo da análise genética do 
desenvolvimento.

O desempenho escolar e os resulta-
dos dos testes a que você se submete para 
entrar na universidade são influenciados 
pela genética quase tanto quanto os testes 
de habilidade cognitiva, como, por exem-
plo, os testes de inteligência (QI) – Capí-
tulo 9. Ainda mais interessante é que a so-
breposição substancial entre tal aquisição 
e a habilidade para se sair bem nos testes 
é quase toda de origem genética. Esse 
achado é um exemplo do que é chamado 
de análise genética multivariada.

A pesquisa genética também está 
mudando a forma como pensamos sobre o 
ambiente (Capítulo 16). Por exemplo, cos-

tumávamos pensar que crescer na mesma 
família faz com que irmãos e irmãs sejam 
parecidos psicologicamente. Contudo, na 
maioria das dimensões e dos transtornos 
comportamentais, é a genética que justifi-
ca a semelhança entre os irmãos. Embora 
o ambiente seja importante, as influências 
ambientais podem fazer com que irmãos 
que crescem na mesma família sejam di-
ferentes, e não parecidos. Essa pesquisa 
genética provocou uma explosão da pes-
quisa ambiental, na busca das razões para 
que irmãos em uma mesma família sejam 
tão diferentes.

A pesquisa genética recente também 
apresentou um resultado surpreenden-
te que enfatiza a necessidade de se levar 
em conta a genética quando se estuda o 
ambiente: muitas medidas ambientais 
utilizadas nas ciências do comportamen-
to demonstram uma influência genética. 
Por exemplo, a pesquisa em psicologia 
do comportamento frequentemente in-
clui medidas da parentalidade, que são 
consideradas como medidas do ambiente 
familiar. Entretanto, a pesquisa genética 
durante a última década demonstrou de 
forma convincente a influência de gené-
tica sobre as medidas da parentalidade. 
Como isso é possível? Um dos aspectos é 
que as diferenças genéticas influenciam 
o comportamento dos pais em relação a 
seus filhos. As diferenças genéticas entre 
as crianças também podem dar a sua con-
tribuição. Por exemplo, pais que possuem 
mais livros em casa têm filhos que se 
saem melhor na escola, mas essa correla-
ção não significa necessariamente que ter 
mais livros em casa seja uma causa am-
biental para que a criança tenha um bom 
desempenho na escola. Fatores genéticos 
podem afetar os traços que se relacionam 
com o número de livros que os pais têm 
em casa e o desempenho da criança na 
escola. Também foi encontrado o envol-
vimento genético em muitas outras me-
didas manifestas do ambiente, incluindo 
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acidentes na infância, acontecimentos na 
vida e apoio social. Até certo ponto, as 
pessoas criam suas próprias experiências 
por razões genéticas.

Esses são alguns exemplos do que 
você vai aprender neste livro. A men-
sagem mais simples é que a genética 
desempenha um papel importante no 
comportamento. Ela integra as ciências 
do comportamento às ciências naturais. 
Embora a pesquisa em genética do com-
portamento já venha sendo realizada  há 
muitos anos, o texto que define este cam-
po foi publicado somente em 1960 (Fuller 
e Thompson, 1960). Desde então, as des-
cobertas na genética do comportamento 
cresceram em um ritmo tal que outros 
poucos campos nas ciências do compor-
tamento conseguem alcançar. Por exem-
plo, uma das principais conquistas das 
ciências naturais foi o sequenciamento do 
genoma humano, isto é, a identificação de 
cada um dos mais de 3 bilhões de degraus 
na escada em espiral que é o DNA. Esse 
conhecimento e as novas ferramentas do 
DNA estão levando à identificação de to-
das as diferenças genéticas entre nós que 

são responsáveis pela herança do compor-
tamento normal e anormal.

O reconhecimento da importância da 
genética é uma das mudanças mais mar-
cantes nas ciências do comportamento 
durante as duas últimas décadas. Quase 
80 anos atrás, o behaviorismo de Watson 
(1930) afastou as ciências do comporta-
mento do seu interesse inicial pela here-
ditariedade. A preocupação com as deter-
minantes ambientais do comportamento 
continuou até a década de 1970, quando 
então começou uma mudança em direção 
a uma visão contemporânea mais equili-
brada, que reconhece tanto as influências 
genéticas quanto as ambientais. Esta mu-
dança em direção à genética nas ciências 
do comportamento pode ser constatada 
no número crescente de publicações em 
ciências comportamentais que envolvem 
a genética, conforme ilustrado na Figura 
1.1, nos estudos do comportamento em 
gêmeos. Outras formas de documentar a 
ascensão da genética do comportamen-
to, especialmente os estudos de genética 
molecular, também mostraram o mesmo 
crescimento impressionante.

FigurA 1.1
cinquenta anos de estudos de genética do comportamento com gêmeos.



A Doença de Huntington (DH) começa 
por alterações da personalidade, esqueci-
mento e movimentos involuntários. Ataca 
tipicamente na metade da idade adulta; 
durante os 15 a 20 anos seguintes, leva 
à perda completa do controle motor e da 
função intelectual. Não se encontrou ne-
nhum tratamento que interrompesse ou 
retardasse o declínio inexorável. Embo-
ra afete apenas aproximadamente 1 em 
20.000 indivíduos, hoje um quarto de 
milhão de pessoas no mundo acabará por 
desenvolver a DH.

Quando a doença foi investigada ao 
longo de muitas gerações, surgiu um con-
sistente padrão de herança. Os indivíduos 
atingidos tinham um dos genitores com a 
doença, e aproximadamente metade dos 
filhos de um genitor afetado desenvolvia 
a doença. (ver a Figura 2.1 para uma ex-
plicação dos símbolos tradicionalmente 
usados para descrever as árvores familia-
res, chamadas de genealogias. A Figura 
2.2 mostra um exemplo de uma genealo-
gia da DH.) Que leis da hereditariedade 
estão em jogo? Por que essa condição letal 
persiste na população? Responderemos a 
essas perguntas na próxima seção, mas 
primeiro consideremos outro transtorno 
herdado.

Na década de 1930, um bioquímico 
norueguês descobriu um excesso de áci-
do fenilpirúvico na urina de um par de 
irmãos mentalmente retardados e suspei-
tou que a condição se devesse a uma alte-
ração no metabolismo da fenilalanina. A 
fenilalanina é um dos aminoácidos essen-
ciais, que são componentes das proteínas, 

e está presente em muitos alimentos da 
dieta humana normal. Em seguida, outros 
indivíduos com retardo foram encontra-
dos com esse mesmo excesso. Esse tipo de 
retardo mental veio a ser conhecido como 
fenilcetonúria (PKU).

Embora a frequência da PKU seja de 
apenas 1 em 10.000, ela já respondeu por 
aproximadamente 1% da população insti-
tucionalizada como mentalmente retarda-
da. A PKU possui um padrão de herança 
muito diferente da DH. Os indivíduos com 
essa doença geralmente não têm pais afe-
tados. Embora à primeira vista isso faça 
parecer que a PKU não seja herdada, ela 
na verdade “se desenvolve nas famílias”. 
Se um filho em uma família tem PKU, o 
risco de que os irmãos a desenvolvam é 
de aproximadamente 25%, muito embora 
os pais não sejam afetados (Figura 2.3). 

2 aS leiS Da  
hereDitarieDaDe De menDel

FigurA 2.1
Símbolos usados para descrever as genealogias fa‑
miliares.

homem

mulher

união

Pais

filhos

afetados

Portadores
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FigurA 2.2
Doença de huntington. os indivíduos com Dh 
têm um genitor com Dh. aproximadamente 50% 
dos filhos de pais com Dh terão Dh.

FigurA 2.3
fenilcetonúria. os indivíduos com PKu não têm 
tipicamente pais com PKu. Se um dos filhos tiver 
PKu, o risco para os outros irmãos é de 25%. 
conforme explicado anteriormente, os pais em 
tais casos são portadores de um alelo da PKu; po‑
rém, um filho deverá ter dois alelos para ser aco‑
metido por transtornos recessivos como a PKu.

Uma peça a mais no quebra -cabeça é a 
observação de que, quando os pais são 
geneticamente aparentados (parentes “de 
sangue”), tipicamente em casamentos en-
tre primos, eles têm probabilidade maior 
de ter filhos com PKU. Como a heredita-
riedade funciona nesse caso?

PrimeirA lei dA  
hereditAriedAde de mendel

Embora a Doença de Huntington e a 
fenilcetonúria, dois exemplos de transmis-
são hereditária de transtornos mentais, 
possam parecer complicadas, elas podem 
ser explicadas por um simples conjunto 
de leis sobre a hereditariedade. A essên-
cia dessas leis foi desenvolvida há mais de 
um século por Gregor Mendel (1866).

Mendel estudou a herança em pés de 
ervilhas no jardim do seu mosteiro, onde 
agora é a República Tcheca (Quadro 2.1). 
Com base em muitos experimentos, Men-
del concluiu que existem dois “elementos” 
de hereditariedade para cada traço em 
cada indivíduo e que esses dois elemen-
tos se separam, ou se segregam, duran-
te a reprodução. A prole recebe um dos 
dois elementos de cada um dos genitores. 
Além disso, Mendel concluiu que um des-
ses elementos pode “dominar” o outro, 
de modo que um indivíduo com apenas 
um elemento dominante vai apresentar 
o traço. Um elemento não dominante, ou 
recessivo, somente será expresso se ambos 
os elementos forem recessivos. Essas con-

clusões são a essência da primeira lei de 
Mendel, a lei da segregação.

Ninguém prestou atenção à lei da he-
reditariedade de Mendel durante mais de 
30 anos. Finalmente, no início de 1900, 
vários cientistas reconheceram que a lei 
de Mendel é uma lei geral da hereditarie-
dade, e não uma peculiaridade das ervi-
lhas. Os “elementos” de Mendel são co-
nhecidos agora como genes, as unidades 
básicas da hereditariedade. Alguns genes 
têm apenas uma forma em toda uma es-
pécie, em todas as ervilhas ou em todas 
as pessoas. A hereditariedade coloca seu 
foco nos genes que têm formas diferentes: 
as diferenças que fazem com que algumas 
sementes de ervilha sejam enrugadas ou 
macias, ou que fazem com que algumas 
pessoas tenham a DH ou a PKU. As formas 
alternativas de um gene são chamadas de 
alelos. Uma combinação dos alelos de um 
indivíduo é o seu genótipo, enquanto os 
traços observados são o seu fenótipo. A 
questão fundamental da hereditarieda-
de nas ciências do comportamento é até 
onde as diferenças no genótipo são res-
ponsáveis pelas diferenças no fenótipo, 
as diferenças observadas entre os indiví-
duos.

Este capítulo começou com dois 
exemplos muito diferentes de transtornos 
herdados. Como a lei da segregação de 
Mendel pode explicar os dois exemplos?
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doença de huntington

A Figura 2.4 mostra como a lei de 
Mendel explica a herança da DH. A DH é 
causada por um alelo dominante. Os indi-
víduos afetados têm um alelo dominante 
(H) e um recessivo, o alelo normal (h). (É 
raro que um indivíduo com DH tenha dois 
alelos H, situação para a qual seria neces-
sário que ambos os pais tivessem DH.) Os 
indivíduos que não são afetados têm dois 
alelos normais.

Conforme mostrado na Figura 2.4, 
um genitor com DH cujo genótipo é Hh 
produz gametas (óvulo ou espermatozoi-
de) com o alelo H ou h. Todos os game-
tas dos pais que não são afetados têm um 
alelo h. As quatro combinações possíveis 
desses gametas da mãe e do pai resultam 
nos genótipos dos descendentes, confor-
me apresentado na base da Figura 2.4. 
Os descendentes sempre herdarão o alelo 
normal h do genitor que não é afetado, 
mas terão 50% de chance de herdar o 
alelo H do genitor com DH. Esse padrão 
de herança explica por que os indivíduos 
com DH sempre têm um dos pais com DH 
e por que 50% dos descendentes de um 
genitor com DH desenvolvem a doença.

Por que esta condição letal persiste 
na população? Se a DH tivesse seus efeitos 
no início da vida, os indivíduos com DH 
não viveriam para se reproduzir. Em uma 
geração, a DH deixaria de existir porque 
nenhum indivíduo com o alelo da DH vi-
veria tempo suficiente para se reproduzir. 
O alelo dominante para a DH é mantido 
de uma geração para a seguinte porque 
o seu efeito letal só se manifesta após os 
anos reprodutivos.

Uma característica particularmente 
traumática da DH é que os descendentes 
de pais com DH sabem que têm 50% de 
chance de desenvolver a doença e de trans-
mitir o seu gene. Em 1983, foram usados 
marcadores de DNA para mostrar que o 
gene da DH se localiza no cromossomo 
4, conforme será discutido no Capítulo 4. 
Em 1993, o gene da DH foi identificado. 
Agora já é possível determinar com certe-
za se uma pessoa tem esse gene.

O avanço genético cria os seus pró-
prios problemas. Se um dos seus pais ti-
vesse DH, você teria condições de desco-
brir se você tem ou não o alelo da DH. 
Você teria uma chance de 50% de desco-
brir que não possui o alelo da DH, mas 
também teria 50% de chance de desco-

FigurA 2.4
a Doença de huntington é devida a um único gene, com o alelo dominante para Dh. H representa o alelo 
dominante da Dh, e h é o alelo normal recessivo. os gametas são as células sexuais (óvulos e espermato‑
zoides); cada um carrega apenas um alelo. o risco de Dh nos descendentes é de 50%.
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QuAdro 2.1
a Sorte De gregor menDel

antes de mendel (1822 ‑1884), boa parte das pesquisas 
sobre hereditariedade envolvia o cruzamento de plantas 
de espécies diferentes. mas o produto dessas combinações 
era geralmente estéril, o que significava que as gerações 
posteriores não poderiam ser estudadas. outro problema 
com as pesquisas antes de mendel era que as características 
das plantas investigadas eram determinadas de forma com‑
plexa. o sucesso de mendel pode ser atribuído em grande 
parte à ausência desses problemas.

mendel cruzou variedades diferentes de ervilhas da 
mesma espécie; dessa forma, o produto desses cruzamen‑
tos era fértil. além disso, ele escolheu traços simples e 
qualitativos que por acaso eram devidos a apenas um gene. 
ele também teve a sorte de que, nos traços que escolheu, 
um alelo dominava completamente a expressão do outro, o 
que nem sempre acontece. contudo, uma característica da 
pesquisa de mendel não teve a ver com sorte. Durante sete 
anos, enquanto cultivava mais de 28.000 pés de ervilha, ele 
contabilizou todos os descendentes, em vez de se conten‑
tar, como aconteceu com os pesquisadores antes dele, com 
um resumo verbal dos resultados típicos.

mendel estudou sete traços qualitativos das ervilhas, 
como, por exemplo, se a semente era macia ou enrugada. 
ele obteve 22 variedades de ervilha que diferiam nessas sete características. todas as variedades eram 
plantas híbridas: aquelas que sempre apresentam o mesmo resultado quando cruzadas com o mesmo tipo 
de planta. mendel apresentou os resultados de oito anos de pesquisa sobre as ervilhas no seu trabalho de 
1866. este trabalho, Experimentos com plantas híbridas, constitui agora o fundamento da genética e é uma 
das publicações mais influentes na história da ciência.

em um experimento, mendel cruzou plantas híbridas com grãos lisos e plantas híbridas com grãos 
rugosos. Posteriormente, no verão, quando abriu as vagens que continham seus descendentes (chamados 
de f1, ou primeira geração filial), descobriu que todas elas tinham grãos lisos. esse resultado indicou que 
a então tradicional visão da época sobre a herança da combinação não era correta. isto é, f1 não teve 
grãos nem mesmo moderadamente rugosos. essas plantas f1 eram férteis, o que permitiu que mendel 
desse o passo seguinte de fazer com que as plantas da geração f1 se autofertilizassem, e então estudou a 
sua descendência, f2. os resultados foram impressionantes: das 7.324 sementes de f2, 5.474 eram lisas 

e 1.850 eram rugosas. isto é, ¾ da descendência 
tiveram sementes lisas e ¼, sementes rugosas. 
esse resultado indica que o fator responsável pe‑
las sementes rugosas não tinha sido perdido na 
geração f1, mas meramente havia sido dominado 
pelo fator causador das sementes lisas. a figura ao 
lado resume os resultados de mendel.

a partir dessas observações, mendel deduziu 
uma explicação simples que envolvia duas hipó‑
teses. Primeiro, cada indivíduo tem dois “ele‑
mentos” hereditários, agora chamados de alelos 

(formas alternadas de um gene). Para as ervilhas de mendel, esses alelos determinaram se a semente seria 
rugosa ou lisa. assim, cada pai tem dois alelos (os mesmos ou diferentes), mas transmite apenas um deles 

Gregor Johann Mendel. Fotografia tirada na época de sua 
pesquisa (Cortesia de V. Orel, Mendel Museum, Brno, Czech 
Republic).

(ContinuA)

Pais                lisas                            rugosas
híbridos

f1                                todas lisas

f2                       ¾ lisas           ¼ rugosas
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(ContinuAção)

para cada descendência. a segunda hipótese é que, quando os alelos de um indivíduo são diferentes, um 
alelo pode dominar o outro. essas duas hipóteses explicam claramente os dados (veja a figura a seguir).

a planta original híbrida com sementes lisas tem dois alelos para sementes lisas (SS). a planta origi‑
nal híbrida com sementes rugosas tem dois alelos para sementes rugosas (ss). os produtos da primeira 
geração (f1) recebem um alelo de cada genitor e são, portanto, Ss. como S domina s, as plantas f1 
terão sementes lisas. o verdadeiro teste é a população f2. a teoria de mendel prediz que, quando in‑
divíduos f1 são autofecundados ou cruzados com outros indivíduos f1, ¼ de f2 deve ser SS, ½ Ss e ¼ 
ss. considerando ‑se que S domina s, então Ss deve ter sementes como SS. assim, ¾ de f2 devem ter 
sementes lisas e ¼ deve ter sementes rugosas, que é exatamente o que os dados de mendel indicaram. 
mendel também descobriu que a herança de um traço não é afetada pela herança de outro traço; cada 
traço é herdado na razão esperada de 3:1.

mendel não teve tanta sorte quanto ao reconhecimento 
pelo seu trabalho durante toda a sua vida. Quando ele publi‑
cou o trabalho sobre sua teoria da herança em 1866, foram 
enviadas cópias para cientistas e bibliotecas da europa e dos 
estados unidos. contudo, durante 35 anos, os achados de 
mendel sobre as ervilhas foram ignorados pela maioria dos 
biólogos, que estavam mais interessados nos processos evolu‑
tivos que pudessem justificar a mudança do que na continuida‑
de. mendel morreu em 1884 sem saber do profundo impacto 
que seus experimentos teriam durante o século XX.

¼ rugosas

SS ssPais
híbridos

f1 Ss (S dominante)

f2

¼ SS ¼ SS½ Ss

¾ lisas

brir que tem o alelo e que irá morrer por 
isso. Na verdade, a maioria das pessoas 
com risco de ter DH decide não fazer o 
teste. Entretanto, a identificação do gene 
possibilita determinar se um feto possui o 
alelo da DH e representa a promessa de 
intervenções futuras que podem corrigir o 
defeito da doença (Capítulo 6).

Fenilcetonúria

A lei de Mendel também explica a 
herança da PKU. Diferente da DH, a PKU 
deve -se à presença de dois alelos reces-
sivos. Para que os descendentes sejam 
afetados, eles devem ter duas cópias do 
alelo. Os descendentes com apenas uma 
cópia do alelo não são acometidos pelo 
transtorno. Eles são chamados de porta-
dores, porque possuem o alelo e podem 
transmiti -lo à sua descendência. A Figura 
2.5 ilustra a herança da PKU proveniente 
de dois genitores portadores não afetados 

pela doença. Cada genitor possui um alelo 
para PKU e um alelo normal. Os descen-
dentes têm uma chance de 50% de her-
dar o alelo da PKU de um dos pais e uma 
chance de 50% de herdar o alelo da PKU 
do outro genitor. A chance de as duas coi-
sas acontecerem é de 25%. Se você jogar 
uma moeda, a chance de cara é de 50%. A 
chance de dar cara por duas vezes segui-
das é de 25% (isto é, 50% vezes 50%).

Esse padrão de herança explica por 
que os pais não afetados têm filhos com 
PKU e por que o risco de PKU nos descen-
dentes é de 25% quando os dois genitores 
são portadores. Para a PKU e outros trans-
tornos recessivos, a identificação dos ge-
nes possibilita determinar se os potenciais 
pais são portadores. Também possibilita 
determinar se uma gravidez em particu-
lar envolve um feto afetado. Na verdade, 
todos os recém -nascidos na maioria dos 
países são avaliados quanto a níveis ele-
vados de fenilalanina no sangue, porque 
o diagnóstico precoce da PKU pode aju-
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dar os pais a prevenir o retardo servindo 
dietas com baixa dosagem de fenilalanina 
aos seus filhos afetados.

A Figura 2.5 também mostra que 
50% das crianças nascidas de dois pais 
portadores provavelmente serão porta-
doras, e 25% herdarão o alelo normal de 
ambos os pais. Se você entender como é 
herdado um traço recessivo como a PKU, 
você terá condições de calcular o risco de 
PKU nos descendentes se um dos pais ti-
ver PKU e o outro for portador (o risco é 
de 50%).

Ainda temos de explicar por que os 
traços recessivos, como a PKU, são vistos 
mais frequentemente nos descendentes 
cujos pais são aparentados geneticamen-
te. Embora a PKU seja rara (1 em 10.000), 
aproximadamente 1 em cada 50 indiví-
duos é portador de um alelo da doença 
(Quadro 2.2). Se você for um portador da 
PKU, a sua chance de se casar com alguém 
que também seja portador é de 2%. Con-
tudo, se você se casar com alguém geneti-

camente aparentado, o alelo da PKU deve 
estar na sua família, portanto as chances 
de que o seu cônjuge também seja porta-
dor do alelo da PKU são muito maiores do 
que 2%.

É muito provável que todos nós se-
jamos portadores de pelo menos um gene 
prejudicial de algum tipo. Entretanto, o 
risco de que nossos cônjuges também se-
jam portadores do mesmo transtorno é 
pequeno, a não ser que sejamos genetica-
mente aparentados com eles. Em contras-
te, cerca de metade das crianças nascidas 
de relações incestuosas entre pai e filha 
apresenta anomalias genéticas, frequen-
temente incluindo morte na infância ou 
retardo mental. Esse padrão de heredita-
riedade explica por que os transtornos ge-
néticos mais graves são recessivos: como 
os portadores dos alelos recessivos não 
apresentam o transtorno, esses transtor-
nos escapam da erradicação por meio da 
seleção natural.

Deve ser observado que mesmo os 
transtornos de único gene, como a PKU, 
não são tão simples, porque ocorrem mui-
tas mutações diferentes do gene e estas 
têm efeitos diferentes (Scriver e Waters, 
1999). Novas mutações da PKU surgem 
em indivíduos sem história familiar. Al-
guns transtornos de único gene são em 
grande parte causados por novas muta-
ções. Além disso, a idade de início pode 
variar nos transtornos de único gene, 
como é o caso da DH.

FigurA 2.5
a PKu é herdada como um gene único. o alelo 
que causa a PKu é recessivo. P representa o alelo 
normal dominante e p é o alelo recessivo para a 
PKu. os pais são portadores; o risco de PKu nos 
seus descendentes é de 25%.

Resumindo
a teoria da hereditariedade de mendel pode 
explicar os padrões dominantes (Dh) e reces‑
sivos (PKu) de herança. um gene pode existir 
em duas ou mais formas diferentes (alelos). os 
dois alelos, um de cada genitor, se separam 
(se segregam) durante a formação do gameta. 
esta é a primeira lei de mendel, a lei da se‑
gregação.
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QuAdro 2.2
como SabemoS Que 1 em caDa 50 PeSSoaS é PortaDora De PKu?

Se você combinar aleatoriamente plantas f2 para obter uma geração f3, as frequências de alelos S e 
s será a mesma que na geração f2, assim como as frequências dos genótipos SS, Ss e ss. logo depois da 
redescoberta da lei de mendel no início dos anos de 1900, esta característica da lei de mendel foi forma‑
lizada e por fim chamada de equilíbrio de Hardy ‑Weinberg: as frequências dos alelos e genótipos não se 
alteram ao longo das gerações, a menos que forças como seleção natural ou migração as modifiquem. esta 
regra é a base de uma disciplina chamada genética de populações, cujos praticantes estudam as forças que 
alteram as frequências dos genes (ver capítulo 17).

o equilíbrio de hardy ‑Weinberg também possibilita estimar as frequências dos alelos e dos genótipos. 
as frequências dos alelos dominantes e recessivos são geralmente mencionadas como p e q, respectiva‑
mente. os óvulos e o espermatozoide têm apenas um alelo para cada gene. a chance de que um óvulo 
ou espermatozoide em particular tenha o alelo dominante é p. como o espermatozoide e o óvulo se 
unem de forma aleatória, a chance de que um 
espermatozoide com alelo dominante fertilize 
um óvulo com alelo dominante é o produto das 
duas frequências, p x p = p². assim, p² é a fre‑
quência da descendência com dois alelos domi‑
nantes (chamada de genótipo homozigoto domi‑
nante). Da mesma forma, o genótipo homozigoto 
recessivo tem uma frequência de q². conforme 
apresentado no diagrama, a frequência da des‑
cendência com um alelo dominante e um alelo 
recessivo (chamada de genótipo heterozigoto) é 
2pq. em outras palavras, se uma população estiver em equilíbrio de hardy ‑Weinberg, a frequência dos ge‑
nótipos da descendência será p² + 2pq + q². em populações com combinações randômicas, as frequên‑
cias esperadas do genótipo são meramente o produto de p + q dos alelos das mães e p + q dos alelos dos 
pais. isto é, (p + q)² = p² + 2pq + q².

na PKu, q², a frequência de indivíduos com PKu (homozigoto recessivo) é de 0,0001. Se você 
conhecer q², conseguirá estimar a frequência do alelo de PKu e os portadores de PKu, considerando 
o equilíbrio de hardy ‑Weinberg. a frequência do alelo de PKu é q, que é a raiz quadrada de q². a raiz 
quadrada de 0,0001 é 0,01, de modo que 1 em cada 100 alelos na população são os alelos recessivos 
da PKu. Se houver apenas dois alelos no locus de PKu, então a frequência do alelo dominante (p) será 
1  ‑ 0,01 = 0,99. Qual é a frequência dos portadores? como os portadores são genótipos heterozigotos 
com um alelo dominante e um alelo recessivo, a frequência dos portadores do alelo de PKu será de 1 
em 50 (isto é, 2pq = 2 x 0,99 x 0,01 = 0,02).

Óvulos

frequências

espermatozoide

p q

p

q

p²

pq

pq

q²

SegundA lei dA  
hereditAriedAde de mendel

Os alelos da DH não apenas se segre-
gam de forma independente durante a for-
mação do gameta, mas também são her-
dados independentemente dos alelos na 
PKU. Esse achado faz sentido porque a DH 
e a PKU são causadas por genes diferen-
tes; cada um dos dois genes é herdado de 
forma independente. Mendel fez experi-

mentos sistemáticos com cruzamentos en-
tre variedades de ervilhas que diferiam em 
dois ou mais traços. Ele descobriu que os 
alelos dos dois genes variam de forma in-
dependente. Em outras palavras, a heran-
ça de um gene não é afetada pela herança 
de outro gene. Essa é a lei da segregação 
independente de Mendel.

O mais importante em relação à se-
gunda lei de Mendel são as exceções. Sa-
bemos agora que os genes não estão sim-
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plesmente flutuando em torno dos óvulos 
e dos espermatozoides. Eles são carrega-
dos nos cromossomos. O termo cromosso-
mo significa literalmente “corpo colorido”, 
porque em certas preparações de labora-
tório as manchas características dessas 
estruturas são diferentes das do resto do 
núcleo da célula. Os genes estão localiza-
dos em pontos chamados loci (plural de 
locus, do latim, significando “lugar”) nos 
cromossomos. Os óvulos contêm apenas 
um cromossomo de cada par do grupo de 
cromossomos da mãe, e o espermatozoide 
contém apenas um cromossomo de cada 
par do grupo do pai. Assim, um óvulo fer-
tilizado por um espermatozoide tem todo 
o complemento do cromossomo, que nos 
humanos é de 23 pares. Os cromossomos 
serão discutidos em mais detalhes no Ca-
pítulo 4.

Quando Mendel estudou a herança 
de dois traços ao mesmo tempo (vamos 
chamá -los de A e B), ele cruzou genitores 
híbridos que apresentavam o traço domi-
nante em A e B com genitores que apre-
sentavam as formas recessivas de A e B. 
Ele encontrou descendentes de segunda 
geração (F2) de todos os quatro tipos 
possíveis: dominante para A e B; domi-
nante para A e recessivo para B; recessi-
vo para A e dominante para B; e recessi-
vo para A e B. As frequências dos quatro 
tipos de descendência ocorriam confor-
me o esperado se A e B fossem herdados 
de forma independente. A lei de Mendel 
não é obedecida, entretanto, quando os 
genes para dois traços estão reunidos no 
mesmo cromossomo. Se Mendel tivesse 
estudado a herança conjunta desses dois 
traços, os resultados o teriam surpreen-
dido. Os dois traços não teriam sido her-
dados de forma independente.

A Figura 2.6 ilustra o que acontece-
ria se os genes para os traços A e B estives-
sem reunidos no mesmo cromossomo. Em 
vez de encontrar todos os quatro tipos de 
descendência em F2, Mendel teria encon-

trado apenas dois tipos: dominante para 
A e B e recessivo para A e B.

O motivo pelo qual essas exceções à 
segunda lei de Mendel são importantes é 
que elas possibilitam mapear os genes nos 
cromossomos. Se a herança de um par de 
genes em particular violar a segunda lei 
de Mendel, então isso deve significar que 
eles tendem a ser herdados juntos e, por-
tanto, localizam -se no mesmo cromosso-
mo. Esse fenômeno é chamado da linka-
ge. Na verdade, não é suficiente que dois 
genes ligados estejam no cromossomo. Se 
estiverem distantes, os genes poderão se 
recombinar por meio de um processo em 
que os cromossomos intercambiam suas 
partes. A recombinação ocorre durante a 
meiose nos ovários e testículos, quando os 
gametas são produzidos.

A Figura 2.7 ilustra a recombinação 
de três loci (A, C, B) em um único cromos-
somo. O cromossomo materno, carregan-
do os alelos A1, C1 e B2, é representado em 
branco; o cromossomo paterno, com os 
alelos A2, C2 e B1, está em cinza. Duran-
te a meiose, cada cromossomo se dupli-
ca para formar cromátides irmãs (Figura 
2.7b). Essas cromátides irmãs podem se 
entrecruzar uma com a outra, conforme 
mostrado na Figura 2.7c. Essa sobreposi-
ção acontece em média uma vez para cada 
cromossomo durante a meiose. Durante 
esse estágio, a cromátide pode se romper 
e se religar (Figura 2.7d). Cada uma das 
cromátides será transmitida para um ga-
meta diferente (Figura 2.7e). Considere 
apenas os loci A e B por enquanto. Con-
forme mostra a Figura 2.7e, um gameta 
vai transportar os genes A1 e B2, como na 
mãe, e outro vai transportar A2 e B1, como 
no pai. Os outros dois vão transportar A1 
com B1 e A2 com B2. Nos dois últimos pa-
res, deu -se a recombinação – essas com-
binações não estavam presentes nos cro-
mossomos parentais.

A probabilidade de recombinação 
entre dois loci no mesmo cromossomo é 
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uma função da distância entre eles. Na Fi-
gura 2.7, por exemplo, os loci A e C não 
se recombinaram. Todos os gametas são 
A1C1 ou A2C2, como nos pais, porque a re-
combinação não ocorreu entre estes dois 
loci. A recombinação poderia ocorrer en-
tre os loci A e C, mas ocorreria com menos 
frequência do que entre A e B.

Esses fatos foram utilizados para 
“mapear” os genes nos cromossomos. A 
distância entre dois loci pode ser estima-
da pelo número de recombinações por 
100 gametas. Essa distância é chamada 
de unidade de mapa ou centimorgan, no-
meada segundo o nome de T. H. Morgan, 
quem primeiro identificou os grupos da 
linkage na mosca das frutas, a Drosophi-

la (Morgan, Sturtevant, Muller e Bridges, 
1915). Se dois loci estiverem separados, 
como os loci A e B, a recombinação vai 
separá -los com a mesma frequência com 
que aconteceria se os loci estivessem em 
cromossomos diferentes, e eles não apare-
cerão ligados.

Para identificar a localização de um 
gene em um cromossomo particular, a 
análise da linkage pode ser usada. Essa 
análise refere -se a técnicas que utilizam 
informações sobre a segregação não inde-
pendente para identificar a localização de 
um gene no cromossomo. Os marcadores 
de DNA servem como placas de sinaliza-
ção nos cromossomos, conforme é discuti-
do no Capítulo 6. Desde 1980, a força da 

FigurA 2.6
uma exceção à segunda lei de mendel ocorre se dois genes estiverem intimamente ligados no mesmo 
cromossomo. o alelo A1 e o alelo B1 são dominantes; os alelos A2 e B2 são recessivos.
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FigurA 2.7
ilustração da recombinação. o cromossomo materno, transportando os alelos A1, C1 e B2, está represen‑
tado em branco; o cromossomo paterno, com os alelos A2, C2 e B1, está em cinza. a cromátide da direita 
(o cromossomo duplicado produzido durante a meiose) do cromossomo materno se entrecruza (recom‑
bina) com a cromátide da esquerda do cromossomo paterno.

análise da linkage aumentou muito com a 
descoberta de milhões desses marcadores. 
A análise da linkage procura segregações 
não independentes entre um traço e um 

marcador de DNA. Em outras palavras, 
avalia se o marcador de DNA e o traço co-
variam em uma família com uma frequên-
cia maior do que a esperada pelo acaso.
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Em 1983, foi constatado que o gene 
da DH estava ligado a um marcador de 
DNA próximo à extremidade de um dos 
maiores cromossomos, o cromossomo 4 – 
ver Capítulo 6 (Gusella et al., 1983). Essa 
foi a primeira vez que os novos marcado-
res de DNA foram usados para demons-
trar um linkage em um transtorno para o 
qual não era conhecido mecanismo quí-
mico algum. Os marcadores de DNA que 
estão mais próximos do gene relacionado 
à Doen ça de Huntington foram investiga-
dos desde então e possibilitaram a loca-
lização do gene com precisão. Conforme 
observado anteriormente, o gene foi final-
mente localizado com precisão em 1993.

Uma vez descoberto o gene, duas 
coisas são possíveis. A variação do DNA 
responsável pelo transtorno pode ser 
identificada. Essa identificação possibilita 
um teste de DNA diretamente associado 
ao transtorno nos indivíduos, e é bem 
mais do que apenas a estimativa de um 
risco calculado com base nas leis de Men-
del. Isto é, o teste do DNA pode ser usado 
para diagnosticar o transtorno nos indi-
víduos independentemente das informa-
ções sobre os outros membros da família. 
Em segundo lugar, a proteína codificada 
pelo gene pode ser estudada. Essa investi-
gação é um passo importante em direção 
ao entendimento de como o gene causa 
a doença, e assim possivelmente levar a 
uma terapia. No caso da DH, o gene co-

difica uma proteína que era desconhecida 
anteriormente e que hoje é chamada de 
huntingtina. Essa proteína interage com 
muitas outras, o que dificultou os esforços 
para que se desenvolvessem terapias com 
fármacos (Ross, 2004).

Embora o processo da doença de 
Huntington ainda não seja totalmente 
conhecido, a DH, assim como o retardo 
mental do X frágil mencionado no Capítu-
lo 1, também envolve um tipo de defeito 
genético em que uma pequena sequência 
de DNA é repetida muitas vezes (ver Ca-
pítulo 3). O produto do gene defeituoso 
produz um efeito lento durante o curso da 
vida, contribuindo para a morte neural no 
córtex cerebral e nos gânglios basais. Isso 
leva aos problemas motores e cognitivos 
característicos da DH.

Foi mais fácil encontrar o gene da 
PKU porque o produto da sua enzima era 
conhecido, conforme descrito no Capítulo 
1. Em 1984, o gene para a PKU foi encon-
trado, e foi constatado que se localizava 
no cromossomo 12 (Lidsky et al., 1984). 
Durante décadas, os bebês com PKU fo-
ram identificados por triagem dos efeitos 
fisiológicos da PKU – níveis altos de feni-
lalanina no sangue –, mas este teste não é 
muito preciso. O desenvolvimento do tes-
te de DNA para a PKU tem sido dificulta-
do pela descoberta de que existem muitas 
mutações diferentes no locus da PKU e que 
essas mutações diferem na magnitude dos 
seus efeitos. Essa diversidade contribui 
para a variação nos níveis de fenilalanina 
no sangue entre os indivíduos com PKU.

Dos vários milhares de transtornos 
causados por um único gene (quase meta-
de dos quais envolve o sistema nervoso), a 
localização cromossômica precisa tem sido 
identificada para várias centenas de genes. 
O gene e a mutação específica têm sido 
identificados para mais de uma centena de 
transtornos, e esse número está crescen-
do. Um dos objetivos do Projeto Genoma 
Humano é identificar todos os genes. O rá-

Resumindo
mendel também demonstrou que a herança 
de um gene não é afetada pela herança de 
outro gene. esta é a segunda lei de mendel, 
a lei da segregação independente. a violação 
da segunda lei de mendel indica que os genes 
são herdados juntos no mesmo cromossomo. 
este padrão de herança é a base para a análise 
de linkage, o que possibilita que se localizem 
os genes nos cromossomos específicos.
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pido progresso em direção a esse objetivo 
inclui a promessa de identificar até mesmo 
os genes de comportamentos complexos 
que são influenciados por múltiplos genes 
e também por fatores ambientais.

reSumo

A Doença de Huntington (DH) e a 
fenilcetonúria (PKU) são exemplos de 
transtornos dominantes e recessivos, res-
pectivamente. Eles seguem as regras bási-
cas da hereditariedade descritas por Men-
del há mais de um século. Um gene pode 
existir em duas ou mais formas diferentes 
(alelos). Um alelo pode dominar a expres-
são do outro. Os dois alelos, um de cada 
genitor, se separam (segregam -se) duran-
te a formação do gameta. Essa regra é a 
primeira lei de Mendel, a lei da segrega-

ção. A lei explica muitas características de 
herança: por que 50% dos descendentes 
de um genitor com DH são afetados, por 
que esse gene letal persiste na população, 
por que as crianças com PKU geralmente 
não têm pais com PKU e por que a PKU 
tem maior probabilidade de ocorrer quan-
do os pais têm parentesco genético.

A segunda lei de Mendel é a lei da se-
gregação independente: a herança de um 
gene não é afetada pela herança de outro. 
Contudo, os genes que têm uma ligação 
mais próxima no mesmo cromossomo po-
dem covariar, não obedecendo assim à lei 
de Mendel da segregação independente. 
Essas exceções possibilitam o mapeamen-
to dos genes nos cromossomos por meio 
do uso da análise da linkage. Para a DH 
e a PKU, já foi estabelecido linkage, e os 
genes responsáveis pelos transtornos já 
foram identificados.



O daltonismo apresenta um padrão de 
herança que parece não se adequar às 
leis de Mendel. O daltonismo mais co-
mum envolve a dificuldade em distin-
guir o vermelho e o verde, uma condição 
causada pela ausência de certos pigmen-
tos na retina que absorvem as cores. Ele 
ocorre com mais frequência em homens 
do que em mulheres. O mais interessante 
é que, quando a mãe é daltônica e o pai 
não, todos os filhos serão daltônicos, mas 
nenhuma das filhas será (Figura 3.1a). 
Quando o pai é daltônico e a mãe não, 
os descendentes raramente serão afetados 
(Figura 3.1b). Porém, acontece algo digno 
de nota com essas filhas aparentemente 
normais de um pai daltônico. Metade dos 
filhos homens delas provavelmente serão 
daltônicos. Esse é o fenômeno muito co-

nhecido de salto de uma geração – os pais 
têm, suas filhas não, mas alguns dos seus 
netos sim. O que poderia estar acontecen-
do aqui em termos das leis da hereditarie-
dade de Mendel?

geneS no CromoSSomo X

Existem dois cromossomos chama-
dos de cromossomos sexuais, porque eles 
diferem nos homens e nas mulheres. As 
mulheres têm dois cromossomos X, en-
quanto os homens têm um cromossomo X 
e um cromossomo menor chamado Y.

O daltonismo é causado por um ale-
lo recessivo no cromossomo X. Porém, os 
homens têm apenas um cromossomo X; 
portanto, se eles tiverem um alelo para o 

3 além DaS leiS De menDel

FigurA 3.1
herança do daltonismo. (a) mãe daltônica e pai não afetado têm filhos daltônicos, mas filhas não afetadas. 
(b) uma mãe não afetada e um pai daltônico têm descendentes não afetados, mas as filhas têm filhos com 
50% de risco de ser daltônicos (ver figura 2.1 para os símbolos utilizados para descrever a genealogia 
familiar).

(a)

Pais

Descendentes

(b)

Pais

Descendentes

netos
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daltonismo (c) no seu único cromossomo 
X, eles serão daltônicos. Para que as mu-
lheres sejam daltônicas, elas devem her-
dar o alelo c nos seus dois cromossomos. 
Por essa razão, a característica de um 
gene recessivo ligado ao sexo (significan-
do ligado ao cromossomo X) é a incidência 
maior nos homens. Por exemplo, se a fre-
quência de um alelo recessivo ligado ao X 
(q no Capítulo 2) para algum transtorno 
fosse 10%, então a frequência esperada 
do transtorno nos homens seria de 10%, 
mas nas mulheres (q²) seria de apenas 1% 
(isto é, 0,10² = 0,01).

A Figura 3.2 ilustra a herança dos 
cromossomos sexuais. Tanto os filhos 
quanto as filhas herdam um cromossomo 
X da sua mãe. As filhas herdam o único 
cromossomo X do pai e os filhos herdam 
o cromossomo Y do pai. Os filhos homens 
não podem herdar do seu pai um alelo no 
cromossomo X. Por essa razão, outro sinal 
de traço recessivo ligado a X é que a se-
melhança pai -filho não é significativa. As 
filhas herdam do pai um alelo ligado ao 

X, mas elas não expressam um traço re-
cessivo a menos que recebam outro alelo 
como este no cromossomo X proveniente 
da mãe.

A herança do daltonismo é explica-
da melhor na Figura 3.3. No caso de uma 
mãe daltônica e um pai não afetado (Fi-
gura 3.3a), a mãe possui o alelo c nos dois 
cromossomos e o pai possui o alelo nor-
mal (C) no seu único cromossomo X. As-
sim, os filhos homens sempre herdam um 
cromossomo X com o alelo c da sua mãe e 
são daltônicos. As filhas são portadoras de 
um alelo c da sua mãe, mas não são dal-
tônicas porque herdaram do pai um alelo 
C dominante normal. Elas são portadoras 
do alelo c sem que apresentem o transtor-
no, portanto são chamadas de portadoras, 
um status indicado pelos círculos dividi-
dos na Figura 3.3.

No segundo exemplo (Figura 3.3b), 
o pai é daltônico, mas a mãe não é nem 
daltônica nem portadora do alelo c. Ne-
nhum dos filhos é daltônico, mas todas 
as filhas são portadoras porque elas de-

FigurA 3.2
herança dos cromossomos X e Y.
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vem herdar o cromossomo X do pai com 
o alelo recessivo c. Agora você tem con-
dições de predizer o risco de daltonismo 
nos descendentes dessa filha portadora. 
Conforme apresentado na linha da base 
da Figura 3.3b, quando uma filha porta-
dora (Cc) tem filhos com um homem não 
afetado (C), metade dos seus filhos, mas 
nenhuma das suas filhas, terá a probabi-
lidade de ser daltônico. Metade das filhas 
é portadora. Esse padrão de herança ex-
plica o fenômeno de pular uma geração. 
Os pais daltônicos não têm filhos ou filhas 
daltônicos (considerando -se as mães nor-
mais e não portadoras), mas suas filhas 
serão portadoras do alelo c. Os filhos ho-
mens das filhas têm uma chance de 50% 
de serem daltônicos.

Os cromossomos sexuais são her-
dados de forma diferente por homens e 
mulheres, de modo que a identificação da 

linkage do cromossomo X é muito mais fá-
cil do que a localização de um gene em 
outros cromossomos. O daltonismo foi o 
primeiro linkage humano relatado para 
o cromossomo X. Quase 1.000 genes já 
foram identificados no cromossomo X, 
como também um número desproporcio-
nalmente alto de doenças causadas por 
genes únicos (Ross et al., 2005). O cro-
mossomo Y, que apresenta genes para de-
terminação do sexo masculino, apresenta 
aproximadamente apenas mais outros 50 
genes; e é o cromossomo com menor nú-
mero de genes associados a doenças.

FigurA 3.3
o daltonismo é herdado como gene recessivo no cromossomo X. c refere ‑se ao alelo recessivo para o 
daltonismo e C é o alelo normal. (a) mães daltônicas são homozigotas recessivas (cc). (b) Pais daltônicos 
têm um alelo c no seu único cromossomo X, que é transmitido para as filhas, mas não para os filhos.

Resumindo
os genes recessivos do cromossomo X, como, 
por exemplo, o gene do daltonismo, resultam 
em mais homens afetados do que mulheres, e 
parecem pular uma geração.
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outrAS eXCeçõeS  
àS leiS de mendel

Vários outros fenômenos genéticos 
parecem não se adequar às leis de Men-
del, já que não são herdados de uma ma-
neira simples pelas gerações.

novas mutações

O tipo mais comum de exceções às 
leis de Mendel envolve as novas muta-
ções no DNA que não afetam o genitor 
porque ocorrem durante a formação do 
óvulo ou do espermatozoide do genitor. 
Na verdade, essa situação não é realmen-
te uma violação das leis de Mendel, visto 
que as novas mutações são transmitidas 
de acordo com essas leis, muito embora  
os indivíduos afetados tenham pais não 
afetados. Muitas doenças genéticas en-
volvem essas mutações espontâneas, que 
não são herdadas da geração anterior. Um 
exemplo é a síndrome de Rett, um trans-
torno dominante ligado ao cromossomo 
X que tem uma prevalência em torno de 
1 em 10.000 meninas. Embora  as meni-
nas com a síndrome de Rett se desenvol-
vam normalmente durante o primeiro 
ano de vida, há uma regressão posterior 
e elas eventualmente se tornam deficien-
tes, e por fim se tornam deficientes tanto 
mental quanto fisicamente. Os meninos 
com essa mutação no seu cromossomo X 
morrem antes de nascer ou nos dois pri-
meiros anos de vida (ver Capítulo 7).

Além disso, mutações no DNA ocor-
rem frequentemente em células di ferentes 
daquelas que darão origem ao óvulo ou 
ao espermatozoide e não são transmitidas 
para a geração seguinte. Esse tipo de muta-
ção é a causa de muitos cânceres. Embora 
essas mutações  afetem o DNA, elas não são 
herdáveis porque não ocorrem nos óvulos 
ou nos espermatozoides.

Alterações nos cromossomos

As alterações nos cromossomos são 
origens importantes de retardo mental, 
conforme é discutido no Capítulo 7. Por 
exemplo, a síndrome de Down ocorre em 
aproximadamente 1 em 1.000 nascimen-
tos e responde por mais de um quarto de 
indivíduos com retardo leve a moderado. 
Ela foi descrita inicialmente por Langdon 
Down em 1866, o mesmo ano em que 
Mendel publicou seu trabalho clássico. 
Durante muitos anos, a origem da síndro-
me de Down desafiou as explicações por-
que ela não “circula nas famílias”. Outra 
intrigante característica é que ela ocorre 
com muito mais frequência na prole de 
mulheres que deram à luz depois dos 40 
anos. Essa relação com a idade materna 
sugere explicações ambientais.

No entanto, no final da década de 
1950, descobriu -se que a síndrome de 
Down era causada pela presença de um 
cromossomo extra com seus milhares de 
genes. Conforme é explicado no Capítulo 
4, durante a formação de óvulos e esper-
matozoides (chamados de gametas), cada 
um dos 23 pares de cromossomos se se-
para, e o óvulo e o espermatozoide car-
regam apenas um cromossomo de cada 
par. Quando o espermatozoide fertiliza 
o óvulo, os pares são reconstituídos, com 
um cromossomo de cada par, um prove-
niente do pai e o outro da mãe. Porém, às 
vezes a divisão celular inicial na forma-
ção do gameta não é uniforme. Quando 
acontece esse acidente, um óvulo ou um 
espermatozoide pode ter os dois membros 
de um par particular de cromossomos e 
outro óvulo ou espermatozoide pode não 
ter nenhum. Essa falha na distribuição dos 
cromossomos é chamada de não disjunção 
(Figura 3.4). A não disjunção é uma razão 
importante de tantos abortos espontâneos 
nas primeiras semanas de vida pré -natal. 
Entretanto, no caso de certos cromosso-
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mos, alguns fetos com anomalias cromos-
sômicas conseguem sobreviver, embora 
com anormalidades no desenvolvimento. 
Um exemplo proeminente é o da síndro-
me de Down, que é causada pela presença 
de três cópias (chamada trissomia) de um 
dos cromossomos menores (cromossomo 
21). Não foram encontrados indivíduos 
com apenas um desses cromossomos (mo-
nossomia), o que poderia ocorrer quando 
a não disjunção deixa um óvulo ou um 
espermatozoide sem nenhuma cópia do 
cromossomo e outro óvulo ou esperma-
tozoide com duas cópias. Presume -se que 
monossomia é letal. Aparentemente, pou-

co material genético causa mais danos do 
que um material extra. Como a maioria 
dos casos de síndrome de Down é o resul-
tado de eventos casuais de não disjunção, 
ela geralmente não é familiar.

A não disjunção também explica por 
que a incidência da síndrome de Down 
é mais alta entre os filhos de mães mais 
velhas. Todos os óvulos imaturos de um 
mamífero fêmea estão presentes antes 
do nascimento. Esses óvulos têm os dois 
membros de cada par de cromossomos. A 
cada mês, um dos óvulos imaturos passa  
pelo estágio final da divisão celular. A 
não disjunção é mais provável de ocorrer 

FigurA 3.4
uma exceção às leis da hereditariedade de mendel: a não disjunção dos cromossomos. (a) Quando o óvu‑
lo ou o espermatozoide são formados, os cromossomos de cada par se alinham e então se separam, e cada 
novo óvulo ou espermatozoide tem apenas um membro de cada par de cromossomos. (b) Às vezes essa 
divisão não ocorre de forma adequada, e então um óvulo ou um espermatozoide tem os dois membros 
de um par de cromossomos e o outro óvulo ou espermatozoide não tem nenhum.
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quando a fêmea fica mais velha e ativa os 
óvulos imaturos que ficaram adormecidos 
durante décadas. Em contraste, os esper-
matozoides novos são produzidos todo o 
tempo. Por essa razão, a incidência de sín-
drome de Down não é afetada pela idade 
do pai.

Muitas mulheres se preocupam com a 
reprodução mais tardia devido a anormali-
dades cromossômicas como a síndrome de 
Down. Boa parte das preocupações com a 
gravidez tardia pode ser aliviada por meio 
da amniocentese, um procedimento que 
examina os cromossomos do feto.

repetições expandidas de trincas

Há muito tempo já temos informa-
ções sobre mutações e anormalidades 
cromossômicas. Duas outras exceções às 
leis de Mendel foram descobertas recen-
temente. Uma delas é, de fato, uma forma 
especial de mutação que envolve sequên-
cias repetidas de DNA. Embora não saiba-
mos o porquê, alguns segmentos muito 
pequenos de DNA – dois, três ou quatro 
bases de nucleotídeo de DNA (Capítulo 4) 
– se repetem algumas vezes, ou até uma 
dúzia de vezes. Podem ser encontradas 
diferentes repetições de sequências em 
50.000 pontos no genoma humano. Cada 
sequência repetida tem vários alelos, fre-
quentemente uma dúzia ou mais, que 
consistem em vários números da mesma 
sequência repetida; esses alelos são ge-
ralmente herdados de geração para gera-
ção de acordo com as leis de Mendel. Por 
essa razão, e porque existem tantas delas, 
as sequências repetidas são amplamente 
usadas como marcadores de DNA em es-
tudos da linkage.

Às vezes, o número de repetições em 
um locus particular aumenta e causa pro-
blemas (Wells e Warren, 1998). Em tor-
no de 20 doenças são conhecidas agora 
como associadas a tais expansões de se-

quências repetidas; todas elas envolvem 
o cérebro e, assim, levam a problemas de 
comportamento. Por exemplo, a maioria 
dos casos da doença de Huntington en-
volve uma repetição do gene de Hunting-
ton no cromossomo 4. Ela é chamada de 
repetição do trinca porque a unidade re-
petida é uma determinada sequência de 
três bases nucleotídicas de DNA. Todas as 
combinações das quatro bases nucleotídi-
cas de DNA são possíveis (ver Capítulo 4), 
mas certas combinações são mais comuns, 
como CGG e CAG. Os alelos normais de 
Huntington contêm entre 11 e 34 cópias 
da trinca repetida, mas os alelos de Hun-
tington têm mais de 40 cópias. O número 
de repetições de trinucleotídeos é instável 
e pode aumentar nas gerações subsequen-
tes. Este fenômeno explica um processo 
não mendeliano anteriormente misterio-
so chamado de antecipação genética, em 
que os sintomas aparecem em idade mais 
precoce e com maior gravidade nas ge-
rações sucessivas. Na DH, as expansões 
mais longas, levam a um início mais pre-
coce da doença e a uma gravidade maior. 
A repetição expandida da trinca é a CAG, 
que é o código do aminoácido glutamina, 
e resulta em uma proteína com um nú-
mero aumentado de glutaminas no meio 
da proteína. As glutaminas adicionais al-
teram a conformação da proteína e lhe 
conferem propriedades novas e tóxicas. 
Isso leva à morte neural, especialmente 
no córtex cerebral e nos gânglios basais. 
Apesar dessa mudança não mendeliana 
da antecipação genética, a DH segue, em 
geral, as leis da hereditariedade de Men-
del como um transtorno dominante cau-
sado por um único gene.

A antecipação genética foi original-
mente descrita, no início do século XX, 
como um fenômeno que ocorre geral-
mente na “insanidade”. Estudos recentes 
sobre esquizofrenia e psicose maníaco-
-depressiva (transtorno bipolar) encon-
tram de fato evidências de antecipação 
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genética, uma observação que sugere a 
possibilidade de as repetições expandi-
das da trinca também poderem afetar 
esses transtornos. Contudo, um dos pro-
blemas é que os produtos da amostragem 
podem simular a verdadeira antecipação. 
Por exemplo, ter esquizofrenia reduz as 
chances de encontrar um parceiro e ter 
filhos. Assim sendo, os indivíduos que 
sofrem de esquizofrenia, mas que ain-
da assim se tornam pais, provavelmente 
tiveram um início tardio da sua doen-
ça, depois de já terem tido seus filhos. 
Se algum dos filhos for afetado, a idade 
provável para o início da doença estará 
próxima da média para a esquizofrenia 
e, portanto, começará mais cedo do que 
o seu genitor afetado. Apesar dessas difi-
culdades em se definir a antecipação, sua 
ocorrência pode ser avaliada em relação 
à identificação dos genes parece valer a 
pena de ser seguida. Vários laboratórios 
já relataram atualmente a evidência de 
expansões de repetição de trinucleotíde-
os em algum lugar no genoma de pacien-
tes com esquizofrenia e transtorno bipo-
lar, mas até agora os genes que contêm 
essas expansões ainda não foram identi-
ficados (Tsutsumi et al., 2004).

O retardo mental pelo X frágil, a cau-
sa mais comum de retardamento mental 
depois da síndrome de Down, também é 
causado por uma repetição expandida da 
trinca que viola as leis de Mendel. Embo-
ra já se soubesse que este tipo de retardo 
mental ocorria com uma frequência quase 
duas vezes maior em homens do que em 
mulheres, o seu padrão de herança não se 
adequava ao linkage ligado ao sexo por-
que ele é causado por uma repetição ex-
pandida instável. Conforme explicado no 
Capítulo 7, a repetição expandida da trin-
ca deixa frágil o cromossomo X em uma 
determinada preparação de laboratório, 
e por isso o X frágil recebeu este nome. 
Os genitores que herdam cromossomos X 
com um número normal de repetições (de 

5 a 40 repetições) em um locus particular 
produzem às vezes óvulos ou espermato-
zoides com um número expandido de re-
petições (até 200 repetições), chamados 
de pré -mutação. Essa pré -mutação não 
causa retardo na descendência, mas é ins-
tável e frequentemente leva a expansões 
muito maiores (200 ou mais repetições) 
na geração seguinte, e consequentemen-
te o retardo (Figura 3.5). Diferentemente 
da repetição expandida responsável pela 
DH, a sequência de repetição expandida 
(CGG) para o retardo mental da Síndro-
me do X frágil interfere na transcrição do 
DNA em RNA mensageiro (Garber, Smith, 
Reines e Warren 2006; ver Capítulo 7).

Imprinting genômico

Outro exemplo de exceções à lei de 
Mendel é o chamado imprinting genômi-
co (Reik e Walter, 2001). No imprinting 
genômico, a expressão de um gene de-
pende de ele ser herdado da mãe ou do 
pai, embora usualmente a expressão do 
alelo não dependa de sua origem. Não se 
conhece o mecanismo preciso pelo qual 
o alelo de um dos genitores é marcado, 
mas geralmente envolve a inativação de 
uma parte do gene por um processo cha-
mado metilação (Delaval e Feil, 2004; ver 
Capítulo 15). Recentemente, as atenções 
se voltaram para o silenciamento media-
do por RNA que envolve o RNA não codi-
ficador do RNA (Pauler e Barlow, 2006; 
ver Capítulo 4). Aproximadamente duas 
dúzias desses genes foram descritos em 
ratos e em humanos (Morison, Ramsay e 
Spencer, 2005). O exemplo mais impres-
sionante do imprinting genômico em hu-
manos envolve a deleção de uma pequena 
parte do cromossomo 15 que leva a dois 
transtornos muito diferentes, dependen-
do se ela é herdada da mãe ou do pai. 
Quando herdada da mãe, provoca o que é 
conhecido como síndrome de Angelman, 
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FigurA 3.5
o retardo mental causado pelo X frágil envolve 
uma sequência repetida de trinucleotídeos de 
Dna no cromossomo X que pode se expandir ao 
longo das gerações.

que causa retardo mental grave e outras 
manifestações, como um modo desajei-
tado de andar e riso inadequado e fre-
quente. Quando uma deleção é herdada 
do pai, causa outros problemas compor-
tamentais, como comer em excesso e ter 

explosões de humor e depressão, além de 
problemas físicos como obesidade e baixa 
estatura (síndrome de Prader -Willi).

Além dos genes que se expressam 
diferentemente dependendo se são her-
dados da mãe ou do pai, a expansão das 
sequências repetidas discutida na seção 
anterior depende às vezes do sexo do in-
divíduo que produz o gameta. Por exem-
plo, a sequência repetida do X frágil se ex-
pande nas mulheres (mães), enquanto a 
sequência repetida da DH se expande nos 
homens (pais).

Resumindo
outras exceções às leis de mendel incluem no‑
vas mutações, alterações nos cromossomos, 
se quências expandidas de trinucleotídeos  e 
imprinting genômico. muitas doenças genéti cas 
envolvem mutações espontâneas que não são 
herdadas de geração para geração. as altera‑
ções nos cromossomos incluem não disjunção, 
que é a causa mais importante de retardamen‑
to mental e produz a trissomia da síndrome de 
Down. as repetições expandidas de trincas são 
responsáveis pela segunda causa mais importan‑
te de retardamento mental (X frágil) e a doença 
de huntington. o imprinting genômico ocorre 
quando a expressão de um gene depende de 
este gene ser herdado da mãe ou do pai, como 
nas síndromes de angelman e Prader ‑Willi.

trAçoS ComPleXoS

A maioria dos traços psicológicos 
apresenta padrões de herança que são 
muito mais complexos do que os da DH 
ou da PKU. Considere a esquizofrenia e a 
habilidade cognitiva geral.

esquizofrenia

A esquizofrenia (Capítulo 10) é um 
transtorno mental grave caracterizado 
por transtornos do pensamento. Em todo 
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o mundo, aproximadamente 1 pessoa em 
cada 100 é afetada por esse transtorno 
em algum momento da vida, 100 vezes 
mais do que a DH ou a PKU. A esquizo-
frenia não apresenta um padrão simples 
de herança como a DH, a PKU ou o dal-
tonismo, mas ela é familiar (Figura 3.6). 
Um cálculo especial da incidência usado 
nos estudos genéticos é chamado de es-
timativa do risco de morbidade (também 
chamado de expectativa de vida), que é 
a chance de ser afetado durante toda a 
vida. A estimativa é “corrigida pela ida-
de”, porque alguns membros ainda não 
afetados na família ainda não viveram 
todo o período de risco. Se você tem um 
parente de segundo grau (avô, tia ou tio) 
que é esquizofrênico, o seu risco para a 
esquizofrenia está em torno de 4%, qua-

tro vezes maior do que o risco na popu-
lação geral. Se um parente de primeiro 
grau (genitor, irmão ou irmã) for esqui-
zofrênico, o seu risco fica em torno de 
9%. Se vários membros da família forem 
afetados, o risco é maior. Se o seu gêmeo 
fraterno tiver esquizofrenia, o seu risco é 
maior do que para os outros irmãos, em 
torno de 17%, muito embora os gêmeos 
fraternos não sejam mais parecidos ge-
neticamente do que os demais irmãos. 
O mais surpreendente é que o risco é de 
aproximadamente 48% para um gêmeo 
idêntico cujo gêmeo é esquizofrênico. Os 
gêmeos idênticos se desenvolvem a partir 
de um embrião, que nos seus primeiros 
dias de vida se divide em dois embriões, 
cada um com o mesmo material genético 
(Capítulo 5).

FigurA 3.6
o risco de esquizofrenia aumenta com o parentesco genético (dados adaptados de gottesman, 1991).
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O risco de desenvolver esquizofrenia 
aumenta sistematicamente em função do 
grau de semelhança genética que um in-
divíduo tem com outro que é afetado. A 
hereditariedade parece estar implicada, 
mas o padrão dos indivíduos afetados 
não está de acordo com as proporções 
mendelianas. As leis de Mendel são apli-
cáveis a um resultado tão complexo?

habilidade cognitiva geral

Muitos traços psicológicos são di-
mensões quantitativas, assim como o são 
os traços físicos como a altura e os traços 
biomédicos como a pressão sanguínea. As 
dimensões qualitativas são frequentemen-
te distribuídas na curva do sino familiar, 
com a maioria das pessoas no meio e me-
nos pessoas em direção aos extremos.

Por exemplo, conforme é discutido 
no Capítulo 8, o escore de um teste de 
inteligência geral é uma composição de 
diversos testes de habilidade cognitiva e é 
usado para fornecer um índice de habili-
dade cognitiva geral. Os escores nos testes 
de inteligência seguem uma distribuíção 
normal em sua maior parte.

Como a habilidade cognitiva geral é 
uma dimensão quantitativa, não é possí-
vel contar os indivíduos “afetados”. No 
en tanto, está claro que a habilidade cog-
nitiva geral está inserida nas famílias. Por 
exemplo, pais com escores altos de inteli-
gência tendem a ter filhos com escores 
mais altos do que a média. Assim como 
na esquizofrenia, a transmissão da habili-
dade cognitiva geral não parece seguir as 
regras simples mendelianas da heredita-
riedade.

As estatísticas dos traços quanti-
tativos são necessárias para descrever a 
semelhança familiar. (Uma visão geral é 
apresentada no Apêndice.) Há mais de 
cem anos, Francis Galton, o pai da gené-
tica comportamental, tentou resolver este 

problema da descrição da semelhança fa-
miliar para os dados quantitativos. Ele de-
senvolveu uma estatística que chamou de 
correlação e que se transformou no am-
plamente utilizado coeficiente de correla-
ção. Mais formalmente, ele é chamado de 
correlação produto -momento de Pearson, 
assim nomeado devido a Karl Pearson, co-
lega de Galton. A correlação é um índice 
de semelhança que varia de 0,00, indican-
do ausência de semelhança, até 1,0, indi-
cando semelhança perfeita.

As correlações dos escores dos testes 
de inteligência mostram que a semelhan-
ça entre os membros da família depende 
da proximidade da relação genética (Fi-
gura 3.7). A correlação dos escores dos 
testes de inteligência com pares de indi-
víduos escolhidos aleatoriamente na po-
pulação é de 0,00. A correlação para pri-
mos encontra -se em torno de 0,15. Para 
meio -irmãos, que têm apenas um genitor 
em comum, a correlação é de aproxima-
damente 0,30. Para irmãos plenos, que 
têm ambos os pais em comum, a corre-
lação fica em torno de 0,45; essa correla-
ção é similar à que existe entre os pais e 
seus descendentes. Os escores dos gêmeos 
fraternos têm a correlação de 0,60, que 
é mais alta do que a correlação de 0,45 
entre irmãos plenos, mas é mais baixa do 
que a dos gêmeos idênticos, que é de apro-
ximadamente 0,85. Além disso, maridos 
e esposas se correlacionam em torno de 
0,40, um resultado que tem implicações 
para a interpretação das correlações entre 
irmãos e gêmeos, conforme discutido no 
Capítulo 8.

Como as leis da hereditariedade de 
Mendel se aplicam aos caracteres contí nuos 
como os da habilidade cognitiva geral?

o tamanho da ervilha

Embora os pés de ervilha possam 
não ser relevantes para a esquizofrenia ou 
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FigurA 3.7
a semelhança da habilidade cognitiva geral aumenta com o parentesco genético (dados adaptados de 
bouchard e mcgue, 1981, conforme modificado por loehlin, 1989).

a habilidade cognitiva, eles apresentam 
um bom exemplo de traços complexos. 
Grande parte do sucesso de Mendel no de-
senvolvimento das leis da hereditariedade 
veio da escolha de traços simples que são 
qualitativos do tipo ou/ou. Se Mendel 
tivesse estudado, por exemplo, o tama-
nho da semente da ervilha usando como 
índice o seu diâmetro, ele teria chegado 
a resultados muito diferentes. Primeiro, 
o tamanho da semente da ervilha, como 
a maioria dos traços, é distribuído conti-
nuamente. Se ele tivesse tomado plantas 
com sementes grandes e as tivesse cruza-
do com plantas com sementes pequenas, 
o tamanho da semente do cruzamento 
não seria nem grande nem pequeno; na 
verdade, as sementes teriam tamanhos 

variados, desde o pequeno até o grande, 
sendo a maioria dos descendentes semen-
tes de tamanho médio.

Somente 10 anos após o relato de 
Mendel, Francis Galton estudou o tama-
nho da semente de ervilha e concluiu que 
ele é herdado. Por exemplo, os pais com 
sementes grandes provavelmente teriam 
uma descendência com sementes maio-
res do que a média. De fato, Galton de-
senvolveu a estatística fundamental de 
regressão e correlação mencionadas an-
teriormente com o objetivo de descrever 
a relação quantitativa entre o tamanho 
da semente de ervilha nos pais e nos seus 
descendentes. Ele colocou em um gráfico 
os tamanhos das sementes dos pais e dos 
descendentes e traçou a linha da regres-
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ditariedade devia envolver algum tipo de 
mistura, porque os descendentes se pare-
cem com a média dos seus pais. As leis de 
Mendel foram postas de lado como uma 
peculiaridade dos pés de ervilha ou de con-
dições anormais. Entretanto, o reconheci-
mento de que a herança quantitativa não 
foge às leis de Mendel é fundamental para 
uma compreensão da genética comporta-
mental.

são que melhor se encaixava nos dados 
observados (Figura 3.8). A inclinação da 
linha de regressão é 0,33. Isso significa 
que, para toda a população, quando o ta-
manho parental aumenta em uma unida-
de, a média de tamanho dos descendentes 
aumenta um terço de uma unidade.

Galton também demonstrou que 
a altura humana apresenta o mesmo 
padrão de herança. A altura dos filhos 
correlaciona -se com a altura média dos 
seus pais. Pais altos têm filhos mais altos 
do que a média. Filhos com um genitor 
alto e outro baixo têm probabilidade de 
ter uma altura na média. A herança des-
te traço é mais quantitativa do que quali-
tativa. A herança quantitativa é a forma 
como são herdados quase todos os traços 
comportamentais complexos, e também 
os biológicos.

A herança quantitativa não segue as 
leis de Mendel? Quando as leis de Mendel 
foram redescobertas, no início dos anos 
de 1900, muitos cientistas acharam que 
era este o caso. Eles achavam que a here-

Resumindo
a esquizofrenia e a habilidade cognitiva geral 
são exemplos de traços complexos que deter‑
minam o quanto os parentes se parecem uns 
com os outros por meio do número de genes 
que eles compartilham. os gêmeos idênticos 
são mais parecidos do que os gêmeos frater‑
nos, e os parentes de primeiro grau são mais 
parecidos do que os parentes de segundo grau. 
esses complexos traços quantitativos típicos 
de transtornos e dimensões comportamentais 
não fogem às leis de mendel, conforme expli‑
cado na seção a seguir.

FigurA 3.8
Primeira linha de regressão (linha reta) traçada por galton para descrever a relação quantitativa entre o 
tamanho da semente de ervilha nos pais e nos seus descendentes. a linha pontilhada conecta pontos de 
dados reais (cortesia do galton laboratory).

m
éd

ia
 d

e 
ta

m
an

ho
 

do
s 

pa
is

média de tamanho 
dos descendentes

D
iâ

m
et

ro
 d

a 
er

vi
lh

a 
(d

es
ce

nd
en

te
) (

em
 c

en
té

sim
o 

de
 p

ol
eg

ad
a)

Diâmetro da ervilha (pais) (em centésimo de polegada)



genética do comportamento        39

herAnçA de geneS múltiPloS

Os traços que Mendel estudou, assim 
como a DH e a PKU, são exemplos em que 
um único gene é necessário e suficiente 
para causar o transtorno. Isto é, você só 
terá a DH se tiver o alelo H (necessário); 
se você tiver o alelo H, você terá a DH (su-
ficiente). Outros genes e fatores ambien-
tais têm pouco efeito sobre esta herança. 
Em tais casos, encontra -se um transtorno 
dicotômico (ou -ou): ou você tem o ale-
lo específico, ou não; assim, você terá o 
transtorno, ou não. Mais de 2.000 destes 
transtornos de único gene são conheci-
dos de modo definitivo, e outros tantos 
são considerados prováveis (http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/Omim/mimstats.html).

Em contraste, é provável que mais 
de um gene cause transtornos complexos 
como a esquizofrenia e caracteres con-
tínuos como os da habilidade cognitiva 
geral. Quando as leis de Mendel foram 
redescobertas no início de 1900, foi trava-
da uma batalha implacável entre os cha-
mados mendelianos e os biometristas. Os 
mendelianos procuravam os efeitos de um 
gene único, e os biometristas argumenta-
vam que as leis de Mendel não podiam se 
aplicar a traços complexos, porque eles 
não apresentavam um padrão simples 
de herança. As leis de Mendel pareciam 
especialmente inaplicáveis às variações 
quantitativas.

Na verdade, ambos os lados estavam 
certos e ambos estavam errados. Os men-
delianos estavam corretos em argumentar 
que a hereditariedade funciona da forma 
como Mendel disse que funcionava, mas 
estavam errados ao assumir que traços 
complexos apresentam padrões simples 
de hereditariedade. Os biometristas esta-
vam certos em argumentar que os traços 
complexos são distribuídos quantitativa-
mente, e não qualitativamente, mas esta-
vam errados ao argumentar que as leis de 
Mendel da hereditariedade são específicas 

para os pés de ervilhas e não se aplicam a 
organismos superiores.

A batalha entre os mendelianos e os 
biometristas foi resolvida quando estes se 
deram conta de que as leis de Mendel de 
herança de um gene também se aplicam 
a traços complexos que são influenciados 
por vários genes. Este traço complexo é 
chamado de traço poligênico. Cada um 
dos genes envolvidos é herdado de acordo 
com as leis de Mendel.

A Figura 3.9 ilustra este ponto im-
portante. O topo da distribuição mostra 
os três genótipos de um único gene com 
dois alelos que são igualmente frequentes 
na população. Conforme foi discutido no 
Quadro 2.1, 25% dos genótipos são ho-
mozigotos para o alelo A1 (A1A1), 50% são 
heterozigotos (A1A2) e 25% são homozi-
gotos para o alelo A2 (A2A2). Se o alelo 
A1 fosse dominante, os indivíduos com o 
genótipo A1A2 se pareceriam com os indi-
víduos com o genótipo A1A1. Nesse caso, 
75% dos indivíduos teriam o traço obser-
vado (fenótipo) do alelo dominante. Por 
exemplo, como foi discutido no Quadro 
2.1, nos cruzamentos de Mendel dos pés 
de ervilha com sementes lisas ou rugosas, 
ele encontrou que, na geração F2, 75% 
dos pés tinham sementes lisas e 25% ti-
nham rugosas.

Contudo, nem todos os alelos ope-
ram de uma maneira completamente do-
minante ou recessiva. Muitos alelos são 
aditivos, na medida em que cada um deles 
contribui com alguma coisa para o fenóti-
po. Na Figura 3.9a, cada alelo A2 contri-
bui igualmente para o fenótipo; portanto, 
se você tivesse dois alelos A2, você teria 
um escore mais alto do que se tivesse ape-
nas um alelo A2. A Figura 3.9b acrescenta 
um segundo gene (B) que afeta o traço. 
Mais uma vez, cada alelo B2 dá uma con-
tribuição. Agora existem nove genótipos e 
cinco fenótipos. A Figura 3.9c acrescenta 
um terceiro gene (C), e existem 27 genó-
tipos. Mesmo se assumirmos que os alelos 
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FigurA 3.9
Distribuições de um gene único e de genes múltiplos para traços com efeitos aditivos de genes. (a) um 
gene único com dois alelos produz três genótipos e três fenótipos. (b) Dois genes, cada um com dois 
alelos, produzem nove genótipos e cinco fenótipos. (c) três genes, cada um com dois alelos, produzem 27 
genótipos e sete fenótipos. (d) curva normal convexa de variação contínua.

de genes diferentes afetam igualmente o 
traço e que não existe variação ambiental, 
existem ainda sete fenótipos diferentes.

Assim, mesmo com apenas três genes 
e dois alelos para cada gene, os fenótipos 
começam a se aproximar da distribuição 
normal na população. Quando considera-

mos as fontes ambientais de variabilidade 
e o fato de que os efeitos dos alelos não 
serão provavelmente iguais, é fácil ver 
que os efeitos de uns poucos genes leva-
rão a uma distribuição quantitativa. Além 
do mais, os traços complexos que inte-
ressam aos geneticistas comportamentais 
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podem ser influenciados por dezenas ou 
mesmo centenas de genes. Assim, não 
causa surpresa encontrar uma variação 
contínua no nível fenotípico, mesmo que 
cada gene seja herdado de acordo com as 
leis de Mendel.

genética quantitativa

A noção de que os efeitos de genes 
múltiplos levam a traços quantitativos é 
a pedra angular de um ramo da genética 
chamado genética quantitativa.

A genética quantitativa foi introduzi-
da nos trabalhos de R. A. Fisher (1918) e 
Sewal Wright (1921). A sua ampliação do 
modelo de gene único de Mendel para o 
de genes múltiplos da genética quantitati-
va (Falconer e Mackay, 1996) é descrita no 
Apêndice. Esse modelo de genes múltiplos 
esclarece adequadamente a semelhança 
que existe entre parentes. Se os fatores 
genéticos afetam um traço quantitativo, a 
semelhança fenotípica dos parentes deve 
aumentar com o aumento do grau de pa-
rentesco genético. Parentes em primeiro 
grau (pais, filhos, irmãos) são 50% gene-
ticamente semelhantes. A forma mais sim-
ples de se pensar sobre isso é que os filhos 
herdam metade do seu material genético 
de cada um dos pais (herança ligada ao 
X à parte). Se um irmão herda um alelo 
particular de um dos pais, o outro irmão 
terá uma chance de 50% de herdar este 
mesmo alelo. Outros parentes diferem no 
seu grau de parentesco genético.

A Figura 3.10 ilustra os graus de 
parentesco genético para os tipos mais 
comuns de parentes, usando parentes do 
sexo masculino como exemplo. Os paren-
tes estão listados em relação a um indiví-
duo no centro, o caso índice. A ilustração 
recua três gerações e avança três. Os pa-
rentes de primeiro grau (pais, filhos), que 
são 50% similares geneticamente, estão 

a um degrau de distância do caso índice. 
Os parentes de segundo grau (tios) estão 
a dois degraus de distância e são seme-
lhantes geneticamente apenas a metade 
do que são os parentes em primeiro grau 
(isto é, 25%). Os parentes de terceiro grau 
(p. ex., primos) estão a três degraus de 
distância e têm a metade da semelhança 
genética que os parentes em segundo grau 
(isto é, 12,5%). Gêmeos idênticos são um 
caso especial, porque eles são genetica-
mente a mesma pessoa.

Na esquizofrenia e na habilidade 
cognitiva geral, a semelhança fenotípica 
dos parentes aumenta com a proximida-
de de parentesco. Na esquizofrenia, con-
forme observado anteriormente (ver Fi-
gura 3.6), a chance de que um indivíduo 
escolhido aleatoriamente na população 
desenvolva esquizofrenia é de aproxima-
damente 1%. Se um parente de segundo 
grau (avô, tia ou tio) for afetado, o risco 
será de 4%. Se um parente de primeiro 
grau (genitor, irmão ou filho) for afetado, 
o risco sobe para 9%, aproximadamente. 
Finalmente, o risco dispara para 48% em 
gêmeos idênticos, cujo risco é muito maior 
do que os 17% que há entre os gêmeos 
fraternos. Como pode haver um transtor-
no dicotômico se muitos genes causam 
esquizofrenia? Uma explicação possível 
é que o risco genético tem uma distribui-
ção normal, mas que a esquizofrenia não 
é vista até que certo limiar seja atingido. 
Outra explicação é que esses transtornos 
são na verdade caracteres estabelecidos 
artificialmente com base em um diagnós-
tico. Isto é, pode haver um continuum en-
tre o que é normal e anormal. Essas alter-
nativas estão descritas no Quadro 3.1.

Na habilidade cognitiva geral, a se-
melhança fenotípica também aumenta 
com o parentesco genético, conforme foi 
apresentado na Figura 3.7. Os primos (pa-
rentes de terceiro grau) têm apenas me-
tade da semelhança que os meio -irmãos 
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(parentes de segundo grau), e estes têm 
metade da semelhança que os irmãos ple-
nos (parentes de primeiro grau). Os gê-
meos idênticos são mais parecidos do que 
os gêmeos fraternos.

Esses dados para a esquizofrenia e a 
habilidade cognitiva geral são consisten-
tes com a hipótese de influência genética, 
mas não provam que os fatores genéticos 
são importantes. É possível que a seme-
lhança familiar aumente com o parentes-
co genético devido a razões ambientais. 
Parentes de primeiro grau podem ser mais 
parecidos porque vivem juntos; os de se-
gundo e terceiro grau podem ser menos 
parecidos por causa de menos semelhan-
ça na sua criação.

Dois experimentos de natureza são 
os cavalos de batalha da genética com-
portamental humana que ajudam a des-
vendar as origens genéticas e comporta-
mentais da semelhança familiar. Um é o 

estudo de gêmeos, que compara as seme-
lhanças nos pares de gêmeos idênticos, 
que são geneticamente idênticos, com as 
semelhanças nos pares de gêmeos frater-
nos, que, como os outros irmãos, são 50% 
similares geneticamente. O segundo é o 
estudo de adoção, que separa as influên-
cias genéticas e ambientais. Por exemplo, 
quando os pais biológicos entregam seus 
filhos para adoção ao nascerem, qualquer 
semelhança entre esses pais e seu filho 
adotado por outros poderá ser atribuída 
à hereditariedade compartilhada em vez 
de a um ambiente compartilhado, se não 
houver uma colocação seletiva. Além dis-
so, quando essas crianças são adotadas, 
qualquer semelhança entre os pais ado-
tivos e seus filhos adotados poderá ser 
atribuída ao ambiente compartilhado e 
não à hereditariedade compartilhada. Os 
métodos com gêmeos e com adoção serão 
discutidos no Capítulo 5.

FigurA 3.10
Parentesco genético: parentes homens do caso índice do sexo masculino (probando), com o grau de pa‑
rentesco genético entre parênteses.
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(ContinuA)

QuAdro 3.1
moDelo Do limiar De PreDiSPoSiçõeS DoS tranStornoS

Se transtornos complexos como a esquizofrenia são influenciados por muitos genes, por que eles são 
diagnosticados como transtornos qualitativos, em vez de serem avaliados como transtornos quantitativos? 
teoricamente, deve haver uma escala contínua (continuum) de risco genético, desde aquelas pessoas que 
não têm nenhum dos alelos que aumentam o risco de esquizofrenia até aquelas que têm a maioria dos 
alelos que aumentam o risco. a maioria das pessoas deve ficar entre esses extremos, com apenas susce‑
tibilidade moderada para esquizofrenia.

um modelo assume que o risco, ou a predisposição, segue o padrão de distribuição de uma curva 
normal, mas que o transtorno ocorre apenas quando certo limiar de predisposição é ultrapassado, con‑
forme é apresentado na figura a seguir pela área sombreada em (a). os familiares de uma pessoa afetada 
têm uma predisposição maior, o que significa dizer que a distribuição de predisposição dos familiares é 
deslocada para a direita, como em (b). Por essa razão, uma proporção maior de familiares dos indivíduos 
afetados ultrapassa o limiar e manifesta o transtorno. Se existir tal limiar, o risco familiar pode ser alto 
apenas se houver uma grande influência tanto da genética quanto do ambiente.
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(ContinuAção)

Predisposição e limiar são constructos hipotéticos (não observáveis diretamente). contudo, é possível 
utilizar o modelo do limiar da predisposição para estimar as correlações a partir de dados sobre o risco 
familiar (falconer, 1965; Smith, 1974). Por exemplo, a correlação estimada para esquizofrenia em paren‑
tes de primeiro grau é de 0,45, uma estimativa baseada em um índice de 1% com base na população e 
risco de 9% em parentes de primeiro grau.

embora as correlações estimadas a partir do modelo de limiar de predisposição sejam amplamente 
reportadas nos transtornos psicológicos, deve ser enfatizado que esta estatística se refere a constructos 
hipotéticos de um limiar e a uma predisposição subjacente derivada dos diagnósticos, e não ao risco do 
real transtorno diagnosticado. no exemplo anterior, o risco real para esquizofrenia nos parentes de pri‑
meiro grau é de 9%, apesar da correlação limiar ‑predisposição ser 0,45.

alternativamente, um segundo modelo considera que os transtornos são na verdade continuous fe‑
notípicos; a doença pode não aparecer logo que o limiar seja alcançado. Já os sintomas podem variar 
continuamente de normal até alterações graves. um continuum que vai desde o normal até o anormal 
parece ser o provável nos transtornos comuns, como a depressão e o alcoolismo. Por exemplo, as pes‑
soas variam na frequência e na gravidade da sua depressão. algumas pessoas raramente ficam de baixo 
astral; para outras, a depressão desorganiza completamente as suas vidas. os indivíduos diagnosticados 
como de primidos podem ser casos extremos que se diferenciem quantitativamente, não qualitativamen‑
te, do resto da população. em tais casos, pode ser possível avaliar ‑se o continuum diretamente, em vez 
de presumir um continuum a partir de diagnósticos dicotômicos usando o modelo de limiar de predispo‑
sição. mesmo para transtornos menos comuns, como a esquizofrenia, existe um interesse crescente na 
possibilidade de não haver um limiar nítido que divida o normal do anormal, e sim um continuum que se 
estenda desde os processos normais de pensamento até os anormais. um método chamado análise dos 
extremos de DF (Defries, J.c.) pode ser utilizado para investigar as ligações entre o normal e o anormal 
(veja o Quadro 7.1).

a relação entre as variáveis e os transtornos é um ponto ‑chave, conforme discutido nos últimos capítu‑
los. a melhor evidência das ligações genéticas entre as variáveis e os transtornos aparecerá quando forem 
encontrados os genes específicos para o comportamento. Por exemplo, um gene associado ao diagnóstico 
de depressão também terá relação com as diferenças no humor dentro da distribuição normal?

Resumindo
a batalha entre os mendelianos e os biome‑
tristas foi resolvida quando se percebeu que 
as leis de mendel da herança de genes únicos 
também se aplicam aos traços complexos que 
são influenciados por vários genes. cada um 
desses genes é herdado de acordo com as 
leis de mendel. este conceito é a pedra angu‑
lar do campo da genética quantitativa, que é 
uma teoria e um conjunto de métodos (como 
os métodos de gêmeos e adoção) para a in‑
vestigação da herança de traços complexos e 
quantitativos.

Conforme descrito no Capítulo 5, os 
resultados obtidos nos estudos com gêmeos 
e adoção indicam que os fatores genéticos 

desempenham um papel importante na 
semelhança familiar para a esquizofrenia 
e habilidade cognitiva. Este capítulo expli-
ca como o padrão de herança para trans-
tornos complexos, como a esquizofrenia, 
e variações contínuas, como a habilidade 
cognitiva, diferem do que é encontrado 
em traços de gene único, porque estão en-
volvidos genes múltiplos. Contudo, cada 
gene é herdado de acordo com as leis de 
Mendel.

O Capítulo 4 descreve brevemente a 
base do DNA para as leis de Mendel da 
hereditariedade. O Capítulo 5 retorna às 
pesquisas que utilizam métodos com gê-
meos e adoção, que objetivam avaliar a 
rede de efeitos dos genes múltiplos e as 
múltiplas experiências sobre os traços 
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comportamentais complexos de interes-
se para os psicólogos. Os marcadores de 
DNA estão sendo usados atualmente para 
encontrar os genes que influenciam traços 
complexos, como esquizofrenia e habili-
dades cognitivas. As técnicas usadas para 
fazer isso serão descritas no Capítulo 6.

reSumo

As leis de Mendel da hereditariedade 
não explicam todos os fenômenos genéti-
cos. Por exemplo, genes no cromossomo 
X, como o gene para o daltonismo, reque-
rem uma ampliação das leis de Mendel. 
Outras exceções a essas leis incluem mu-
tações novas, alterações nos cromossomos 
como a não disjunção do cromossomo que 
causa a síndrome de Down, repetições ex-
pandidas de trinucleo tídeos na sequência 
de DNA responsáveis pela DH e o retardo 

mental causado pelo X frágil e o imprin-
ting genômico.

A maioria dos caracteres psicológicos 
e dos transtornos apresenta padrões de he-
rança mais complexos do que os transtor-
nos de único gene, como a DH, a PKU ou o 
daltonismo. Transtornos complexos como 
esquizofrenia e caracteres contínuos como 
a habilidade cognitiva são provavelmente 
influenciados por genes múltiplos, como 
também por fatores ambientais múltiplos. 
A teoria genética quantitativa amplia as 
regras de um gene único de Mendel para 
sistemas de genes múltiplos. A essência da 
teoria é que traços complexos podem ser 
influenciados por muitos genes, mas cada 
gene é herdado de acordo com as leis de 
Mendel. Os métodos genéticos quantita-
tivos, especialmente estudos de adoção e 
com gêmeos, podem detectar a influência 
genética nos traços complexos.



Mendel foi capaz de deduzir as leis 
da hereditariedade, embora não tivesse 
ideia de como ela funcionava em nível 
químico ou psicológico. A genética quan-
titativa, como, por exemplo, o estudo de 
gêmeos e adoção, depende das leis da 
hereditariedade de Mendel, mas não re-
quer conhecimento da sua base biológica. 
Entretanto, é importante que se entenda 
os mecanismos biológicos subjacentes 
à hereditariedade por duas razões. Pri-
meiro, o entendimento da base biológi-
ca da hereditariedade deixa claro que os 
processos pelos quais os genes afetam o 
comportamento não são místicos. Segun-
do, esse entendimento é crucial para a 
valorização dos avanços empolgantes na 
tentativa de se identificar os genes asso-
ciados ao comportamento. Este capítulo 
descreve a base biológica da hereditarie-
dade, como o processo é regulado, como 
surgem as variações genéticas e como 
essa variação genética é detectada, usan-
do as técnicas da genética molecular. 
Existem muitos textos excelentes de ge-
nética que fornecem muitos detalhes so-
bre essas questões (Lewin, 2004; Watson 
et al., 2004). A base biológica da heredi-
tariedade inclui o fato de que os genes 
estão contidos em estruturas chamadas 
cromossomos. A ligação dos genes que 
estão muito próximos em um cromosso-
mo possibilitou o mapeamento do geno-
ma humano. Além do mais, as anorma-
lidades nos cromossomos contribuem de 
forma importante para os transtornos de 
comportamento, especialmente o retardo 
mental.

dnA

Quase um século depois que Men-
del realizou seu experimento, ficou claro 
que o DNA (ácido desoxirribonucleico) é 
a molécula responsável pela hereditarie-
dade. Em 1953, James Watson e Francis 
Crick  propuseram uma estrutura molecu-
lar para o DNA que poderia explicar como 
os genes são replicados e como o DNA co-
difica as proteínas. Conforme apresentado 
na Figura 4.1, a molécula de DNA consiste 
em duas fitas que são mantidas separadas 
por pares de quatro bases: adenina, timi-
na, guanina e citosina. Como resultado 
das características estruturais dessas ba-
ses, a adenina sempre forma pares com a 
timina, e a guanina sempre forma pares 
com a citosina. A espinha dorsal de cada 
fio consiste em moléculas de açúcar e fos-
fato. As fitas se enrolam em espiral, uma 
em torno da outra, para formar a famosa 
dupla hélice de DNA (Figura 4.2).

O pareamento específico das bases 
nessas moléculas de duas fitas permite 
que o DNA realize as suas duas funções: 
replicar -se e dirigir a síntese das proteí-
nas. A replicação do DNA ocorre duran-
te o processo de divisão celular. A dupla 
hélice da molécula de DNA se abre, sepa-
rando as bases pareadas (Figura 4.3). As 
duas fitas se desenrolam, e cada fita atrai 
as bases apropriadas para construir o seu 
complemento. Dessa forma, são criadas 
duas duplas hélices completas de DNA 
onde anteriormente havia apenas uma. 
Esse processo de replicação é a essência 
da vida que começou há bilhões de anos, 

4 Dna: a baSe Da hereDitarieDaDe
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FigurA 4.1
representação plana das quatro bases do Dna, em que a adenina (a) sempre forma par com a timina (t) 
e a guanina (g) sempre forma par com a citosina (c) (de: Heredity, evolution and society, de i. m. lerner. 
W. h. freeman and company. © 1968). 

FigurA 4.2
uma visão tridimensional de um segmento de Dna (de: Heredity, evolution and society, de i. m. lerner. W. 
h. freeman and company. © 1968).

quando as primeiras células se replicaram. 
Ela também é a essência de cada uma de 
nossas vidas, que inicia com uma única 
célula e reproduz fielmente o nosso DNA 
em trilhões de células.

A segunda função principal do DNA 
é dirigir a síntese de proteínas de acordo 
com as informações genéticas que resi-
dem em uma sequência particular de ba-
ses. O DNA codifica as várias sequências 
dos 20 aminoácidos que compõem as mi-
lhares de enzimas e proteínas específicas 

que são a essência dos organismos vivos. 
O Quadro 4.1 descreve esse processo, o 
assim chamado dogma central da genéti-
ca molecular.

Qual o código genético contido na 
sequência das bases de DNA, que é trans-
crito para o RNA mensageiro (RNAm; 
veja o Quadro 4.1) e depois transformado 
em sequências de aminoácidos? O código 
consiste em várias sequências de três ba-
ses, que são chamados de códons (Tabela 
4.1). Por exemplo, três adeninas seguidas 
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FigurA 4.3
replicação do Dna (segundo Molecular biology of bacterial viruses, de g. S. Stent. W. h. freeman and 
company. © 1968).

réplica réplica

original

(AAA) na molécula de DNA serão trans-
critas no RNAm como três uracilas (UUU). 
Este códon de RNAm codifica para o ami-
noácido fenilalanina. Embora haja 64 có-
dons trincas possíveis (4³ = 64), existem 
apenas 20 aminoácidos. Alguns aminoá-
cidos são codificados por seis códons. Ou-

tros três códons particulares sinalizam o 
fim de uma sequência transcrita.

Esse mesmo código genético se apli-
ca a todos os organismos vivos. A desco-
berta deste código foi um dos grandes 
triunfos da biologia molecular. O conjun-
to de sequências do DNA humano (o ge-
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tAbelA 4.1
o código genético

AminoáCido* Código do dnA

alanina cga, cgg, cgt, cgc
arginina gca, gcg, gct, gcc,  
 tct, tcc
asparagina tta, ttg
ácido aspártico cta, ctg
cisteína aca, acg
ácido glutâmico ctt, ctc
glutamina gtt, gtc
glicina cca, ccg, cct, ccc
histidina gta, gtg
isoleucina taa, tag, tat
leucina aat, aac, gaa, gag,  
 gat, gac
lisina ttt, ttc
metionina tac
fenilalanina aaa, aag
Prolina gga, ggg, ggt, ggc
Serina aga, agg, agt, agc,  
 tca, tcg
treonina tga, tgg, tgt, tgc
triptofano acc
tirosina ata, atg
Valina caa, cag, cat, cac
(Sinais de parada) att, atc, act

*os 20 aminoácidos são moléculas orgânicas ligadas por 
ligações peptídicas para formar polipeptídeos, que são 
elementos básicos das enzimas e outras proteínas. a 
combinação particular de aminoácidos determina a forma e 
a função do polipeptídeo.

noma) consiste em aproximadamente 3 
bilhões de pares de bases, considerando 
apenas um cromossomo de cada par de 
cromossomos. Os 3 bilhões de pares de 
bases compõem em torno de 25.000 ge-
nes que codificam proteínas, que variam 
no tamanho de aproximadamente 1.000 
até 2 milhões de bases. A localização da 
maioria dos genes nos cromossomos já é 
conhecida. Em torno de um terço dos nos-
sos genes codificadores de proteínas são 
expressos apenas no cérebro; estes são 
provavelmente os mais importantes para o 
comportamento. A sequência do genoma 
humano é como uma enciclopédia de ge-
nes com 3 bilhões de letras, equivalentes 

em tamanho a mais ou menos 3.000 livros 
de 500 páginas cada. Continuando com a 
comparação, a enciclopédia de genes está 
escrita em um alfabeto de 4 letras (A, T, G, 
C), com palavras de 3 letras (códons) or-
ganizadas em 23 volumes (cromossomos). 
Essa comparação, entretanto, não pode se 
estender devido ao fato de que cada en-
ciclopédia é diferente; milhões de letras 
(em torno de 1 em 1.000) são diferentes 
em quaisquer duas pessoas. Não existe 
um genoma humano único; cada um de 
nós tem um genoma diferente, exceto os 
gêmeos idênticos. A maioria das ciências 
da vida estão focadas nas generalidades 
do genoma, mas as causas genéticas das 
doenças e dos transtornos reside nessas 
variações no genoma. Essas variações no 
tema humano são o foco da genética com-
portamental.

O século XX foi chamado de século 
do gene. Ele iniciou com a redescoberta 
das leis da hereditariedade de Mendel. A 
palavra genética foi inicialmente cunhada 
em 1905. Quase 50 anos depois, Crick e 
Watson descreveram a dupla hélice do 
DNA, ícone principal da ciência. O ritmo 
das descobertas se acelerou muito du-
rante os 50 anos seguintes, culminando 
na virada do século XXI com o sequen-
ciamento do genoma humano. Mais de 
90% do genoma humano foi sequenciado 
até 2001 (International Human Genome 
Sequencing Consortium, 2001; Venter et 
al., 2001). Publicações posteriores apre-
sentaram a sequência completa para a 
maioria dos cromossomos (Gregory et al., 
2006).

O sequenciamento do genoma hu-
mano e as tecnologias associadas a ele le-
varam a uma explosão de novos achados 
na genética. Um dos muitos exemplos é 
splicing alternativo (processamento al-
ternativo do RNAm), em que o RNAm é 
processado para criar moléculas diferen-
tes, que são então transformadas em dife-
rentes proteínas (Brett, Pospisil, Valcarcel, 
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(ContinuA)

QuAdro 4.1
o “Dogma central” Da genética molecular

as informações genéticas fluem do Dna para o rnam e deste para a proteína. estes genes que co‑
dificam proteínas são segmentos de Dna que variam de uns poucos milhares até a extensão de vários 
milhões de pares de base de Dna. a molécula de Dna contém uma mensagem linear que consiste em 
quatro bases (adenina, timina, guanina e citosina); nesta molécula de fita dupla, a sempre forma par com 
t, e g com c. a mensagem é decodificada em duas etapas básicas, mostradas na figura: (a) transcrição 
do Dna para um tipo de ácido nucleico diferente chamado ácido ribonucleico, ou rna, e (b) a tradução 
do rna em proteínas.

no processo de transcrição, a sequência de bases em uma das fitas da dupla hélice do Dna é copiada 
para o rna, especificamente um tipo de rna chamado de rna mensageiro (rnam), porque ele transmite 
o código do Dna. o rnam é composto por uma única fita e é formado por um processo de pareamento 
de bases similar à replicação do Dna, exceto porque a uracila é substituída pela timina (de modo que a é 
pareado com u em vez do t). na figura, uma fita do Dna está sendo transcrita – as bases acca do Dna 
foram recém ‑copiadas como uggu no rnam. o rnam deixa o núcleo da célula e entra no corpo celular 
(citoplasma), onde se conecta com os ribossomos, que são as fábricas onde as proteínas são formadas.

o segundo passo envolve a tradução do rnam em sequências de aminoácidos que formam as pro‑
teínas. outra forma de rna, chamada rna transportador (rnat), transporta os aminoácidos para os 
ribossomos. cada rnat é específico para 1 dos 20 aminoácidos. as moléculas do rnat, com seus ami‑
noácidos específicos ligados, pareiam com o rnam em uma sequência ditada pela sequência de base do 
rnam, quando o ribossomo se move ao longo da molécula do rnam. cada um dos 20 aminoácidos 
encontrados nas proteínas é definido por um códon formado por três bases sequenciais de rnam. na 
figura, o código do rnam começou a ordenar uma proteína que inclui a sequência de aminoácidos 
metionina ‑leucina ‑valina ‑tirosina. a valina foi recentemente acrescentada à cadeia que já inclui metionina 
e leucina. o código da trinca do rnam gua atrai o rnat com o códon complementar cau. esse rnat 
transfere o seu aminoácido ligado – a valina –, que é então ligado à cadeia de aminoácidos em crescimen‑
to. o códon seguinte do rnam, uac, está atraindo o rnat com o códon complementar, aug, para 
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(ContinuAção)

tirosina. embora este processo pareça muito complicado, os aminoácidos são incorporados às cadeias 
na incrível velocidade de aproximadamente 100 aminoácidos por segundo. as proteínas consistem em 
sequên cias particulares de aproximadamente 100 a 1.000 aminoácidos. a sequência de aminoácidos de‑
termina a estrutura e a função das proteínas. a estrutura será alterada posteriormente em novas formas 
chamadas de modificações pós ‑traducionais. essas alterações afetam a sua função, e não são controladas 
pelo código genético.

Surpreendentemente, o Dna que é transcrito e traduzido dessa forma representa apenas uns 2% do 
genoma. o que estão fazendo os outros 98%? Veja o texto para ter uma resposta.

Reich e Bowe, 2002). Mais da metade de 
todos os genes apresentam formas alter-
nativas de processamento, o que aumenta 
em mais do que o dobro o número de pro-
dutos do gene (Johnson et al., 2003).

A velocidade das descobertas na ge-
nética é agora tão grande que seria im-
possível predizer o que vai acontecer nos 
próximos cinco anos, muito menos nos 
próximos 50. A maioria dos geneticistas 
concordaria com Francis Collins (2006), 
diretor do Instituto Nacional de Pesquisa 
do Genoma Humano dos Estados Unidos 
e líder no Projeto Genoma Humano, que 
tem a expectativa de que cada um de nós 
vai possuir um chip eletrônico contendo 
a nossa sequência de DNA. Os chips indi-
viduais de DNA seriam os precursores de 
uma revolução na medicina personalizada 
em que o tratamento poderá ser adaptado 
ao indivíduo, em vez da nossa abordagem 
atual de um modelo único para todos. O 
maior valor do DNA reside na sua capa-
cidade de predizer riscos genéticos, o que 
poderia levar a intervenções preventivas. 
Isto é, em vez de tratar os problemas de-
pois de eles ocorrerem, o DNA nos per-
mitirá prever os problemas e intervir para 
preveni -los. Isso envolveria uma engenha-
ria genética que alterasse o DNA, embora 
até o momento a terapia dos genes nas 
espécies humanas tenha apresentado difi-
culdades mesmo para transtornos de gene 
único (Rubanyi, 2001). Para prevenir os 
problemas comportamentais afetados por 
muitos genes e também por fatores am-

bientais, será necessária uma engenharia 
comportamental e ambiental.

Na genética comportamental, a coi-
sa mais importante para se compreen-
der sobre a base de hereditariedade do 
DNA é que o processo pelo qual os genes 
afetam o comportamento não é místi-
co. Os genes codificam as sequências de 
aminoácidos que formam as milhares de 
proteínas das quais os organismos são 
formados. As proteínas criam o sistema 
esquelético, os músculos, o sistema en-
dócrino, o imune, o digestivo e, o mais 
importante para o comportamento, o sis-
tema nervoso. Os genes não codificam o 
comportamento diretamente, mas as va-
riações do DNA que criam as diferenças 
nesses sistemas fisiológicos podem afetar 
o comportamento.

Resumindo
o Dna é uma dupla hélice que inclui quatro 
bases diferentes. a sua estrutura permite que 
o Dna se replique e dirija a síntese das pro‑
teínas. o Dna codifica os 20 aminoácidos por 
meio de sequências de três bases, chamadas 
de códons. os códons compõem o código ge‑
nético. o genoma humano consiste em 3 bi‑
lhões de pares de nucleotídeos e tem em tor‑
no de 25.000 genes que codificam proteínas, 
um terço dos quais são expressos somente no 
cérebro. a sequência do Dna do genoma hu‑
mano foi identificada recentemente e levou a 
uma explosão de novos conhecimentos e no‑
vas técnicas.
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eXPreSSão gêniCA

Os genes não se expressam cega-
mente em proteínas. Quando o produto 
do gene é necessário, muitas cópias do 
seu RNAm estarão presentes, mas muito 
poucas serão transcritas. Você está alte-
rando a velocidade da transcrição dos 
genes para os neurotransmissores ao ler 
esta frase. Como o RNAm existe apenas 
durante uns poucos minutos e depois 
não é mais traduzido em proteína, as al-
terações na velocidade da transcrição do 
RNAm são usadas para controlar a veloci-
dade com que o gene produz as proteínas. 
É isso que significa expressão gênica.

O RNA não é mais encarado como 
me ramente o mensageiro que traduz o 
código do DNA em proteínas. Em termos 
de evolução, o RNA foi o código genético 
ancestral e ainda é o código genético da 
maioria dos vírus. O DNA com duas fitas 
presumivelmente teve uma vantagem se-
letiva sobre o RNA porque sua fita simples 
o deixou vulnerável às enzimas degrada-
tivas. O DNA se tornou o código genético 
fiel que é o mesmo em todas as células, 
em todas as idades, em todas as épocas. 
Em contraste, o RNA, que se degrada 
rapidamente, é específico de um tecido, 
específico para uma idade e específico de 
uma condição. Por essas razões, o RNA 
pode responder às mudanças am bientais 
por meio da regulação da trans crição e da 
tradução durante a codificação do DNA 
em proteínas. No Capítulo 15 voltaremos 
a considerar o RNA e a expressão do gene 
como um fundamento biológico para a 
compreensão de como o ambiente age no 
trajeto entre os genes e o comportamen-
to.

Conforme mencionado no Quadro 
4.1, apenas uns 2% do genoma é compos-
to por DNA codificador de proteínas con-
forme descrito pelo dogma central. O que 
os outros 98% estão fazendo? Achava -se 
que era um “lixo”, que simplesmente di-

ficultou o curso evolutivo. Um achado re-
cente com implicações de longo alcance 
é que a maioria do DNA humano é trans-
crito em RNA que não é o RNAm traduzi-
do em sequências de aminoácidos. Ele é 
chamado de RNA não codificador. Parece 
improvável que esse mecanismo compli-
cado tenha evoluído, a menos que ele ser-
visse a alguma função. Em anos recentes, 
tornou -se claro que este RNA não codifi-
cador desempenha um papel importante 
na regulação da expressão do DNA que 
codifica as proteínas, especialmente nos 
humanos.

Um tipo de RNA não codificador já é 
conhecido há 30 anos. Inseridas nos genes 
que codificam as proteínas estão as sequên-
cias de DNA, chamadas de íntrons, que são 
transcritas no RNA, mas são excisadas an-
tes que o RNA já processado deixe o nú-
cleo. As sequências que sobram no gene 
são religadas, estas são chamadas de éxons. 
O RNAm já processado (RNAm maduro), 
contendo os éxons, deixa o núcleo e é tra-
duzido em sequências de aminoácidos. Os 
éxons geralmente consistem em apenas 
cem pares de base, mas os íntrons variam 
muito em extensão, de 50 a 20.000 pares 
de base. Somente os éxons são traduzidos 
em sequências de aminoácidos que com-
põem as proteínas. Entretanto, os íntrons 
não são “lixo”. Em muitos casos, regulam 
a transcrição do gene e, em alguns casos, 
também regulam outros genes.

Aproximadamente um quarto do ge-
noma humano é composto por íntrons. Um 
achado recente e empolgante é que outra 
fração de um quarto do genoma humano é 
composto por RNA não codificador, além 
dos íntrons (Mattick, 2004). Assim como 
os íntrons, o RNA não codificador pode re-
gular os genes que codificam as proteínas, 
abrindo caminho para um mundo novo de 
redes regulatórias ao longo do genoma e em 
direção a muitos alvos novos como fontes 
potenciais de variação genética (Mattick,  
2005; Mattick e Makunin, 2006).
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Uma classe de RNA não codificador 
é chamada de microRNA, porque geral-
mente tem o tamanho de apenas 21 pa-
res de bases (embora o DNA codificador 
para eles tenha em torno de 80 pares de 
bases). Embora seja muito pequeno, o mi-
croRNA desempenha um grande papel na 
regulação dos genes, particularmente no 
desenvolvimento do sistema nervoso (Ko-
sik, 2006), em especial no dos primatas 
(Berezikov et al., 2006). Já foram identi-
ficadas mais de 500 classes de micro RNAs 
e foi demonstrado que eles regulam os ge-
nes codificadores de proteínas ao se liga-
rem ao RNAm (silenciamento) (Lim et al., 
2005). Surpreendentemente, os 500 mi-
croRNAs identificados até agora parecem 
regular a expressão de mais de um terço 
de toda a codificação do RNAm. Além do 
mais, os microRNAs são provavelmente 
apenas a ponta do iceberg dos efeitos do 
RNA não codificador na regulação dos ge-
nes (Mendes Soares e Valcárcel, 2006). A 
lista de novos mecanismos por meio dos 
quais o RNA não codificador pode regu-
lar a expressão dos genes está crescendo 
rapidamente (Costa, 2005; Huttenhofer, 
Schattner e Polacek, 2005).

Alguns mecanismos de regulação gê-
nica são de curta duração e responsivos 
ao ambiente. Outros levam a alterações 
de longa duração no desenvolvimento. A 
Figura 4.4 mostra como a regulação fre-
quentemente funciona com os genes clás-
sicos de codificação de proteínas. Muitos 
desses genes incluem sequências regula-
doras que normalmente impedem que o 
gene seja transcrito. Se uma determinada 
molécula se ligar à sequência reguladora, 
ela vai liberar o gene para a transcrição. 
A maior parte da regulação de genes en-
volve vários mecanismos que agem como 
um comitê que vota por aumentos ou di-
minuições na transcrição. Isto é, vários 
fatores de transcrição agem juntos para 
regular a velocidade da transcrição espe-
cífica do RNAm.

Mecanismos similares também po-
dem levar a alterações de longo prazo no 
desenvolvimento. A questão -chave quanto 
ao desenvolvimento é como ocorre a dife-
renciação, como iniciamos a vida com uma 
única célula e terminamos com trilhões 
de células, todas as quais têm o mesmo 
DNA, porém funções diferentes. Alguns 
aspectos básicos do desenvolvimento são 
programados nos genes. Por exemplo, 
temos 38 genes homeobox similares aos 
genes na maioria dos animais, que agem 
como interruptores -mestres que contro-
lam o momento do desenvolvimento das 
diferentes partes do corpo, mediante a co-
dificação de uma proteína que liga uma 
cascata de outros genes. Contudo, em sua 
maior parte, o desenvolvimento não está 
conectado aos genes. Por exemplo, milha-
res de moléculas diferentes precisam ser 
sintetizadas em uma sequência específica 
durante meia hora do ciclo de vida das bac-
térias. Foi presumido anteriormente que 
essa síntese sequencial era programada ge-
neticamente, com os genes sendo orques-
trados para serem ligados (acionados) no 
momento certo. Entretanto, a sequência de 
passos não está programa da no DNA. Em 
vez disso, a velocidade da transcrição do 
DNA depende dos produtos da transcrição 
anterior do DNA e também das experiên-
cias. Considere outro  exemplo: quando pás-
saros cantadores são inicialmente expostos 
ao canto da sua espécie, a experiência causa 
mudanças na expressão de um conjunto de 
genes das células do cérebro, que codificam 
as proteínas que regulam a transcrição dos 
genes de outras células cerebrais (Mello, Vi-
cario e Claytin, 1992). Puxar os bigodes de 
um rato causa alterações na expressão do 
gene nas células do córtex sensorial (Mack 
e Mack, 1992).

Em vez de ficarmos examinando a ex-
pressão de uns poucos genes, os microar-
ranjos de DNA possibilitaram a avaliação 
simultânea do grau de expressão de todos 
os genes no genoma, incluindo os RNAs 
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não codificante. Em um paralelo ao ge-
noma, o conjunto de RNAs transcritos é 
chamado de transcriptoma. Embora os mi-
croarranjos estejam em uso há apenas 10 
anos (Lander, 1999), existem milhares de 
estudos que comparam perfis da expres-
são dos genes em indivíduos antes e de-
pois da administração de fármacos e que 
comparam perfis da expressão dos genes 
em dois grupos de indivíduos – indivíduos  
“casos” (afetados, como os esquizofrê-
nicos) versus indivíduos -controle (para 
comparação). A importância dos microar-
ranjos de DNA para que se trace o perfil 
de expressão dos genes na genética com-
portamental reside no fato de que o tras-
criptoma representa o primeiro passo na 
correlação entre genes e comportamento. 
Esta grande área de pesquisa está descrita 
no Capítulo 15.

Por enquanto, o ponto importante é 
que o RNA regula a transcrição dos genes 
em resposta tanto ao ambiente interno 
quanto ao externo. Muitas vezes, uma 
maior quantidade de DNA está envolvi-
da com genes regulatórios, incluindo os 
íntrons e outros RNA não codificadores, 

FigurA 4.4
os fatores de transcrição podem regular os genes que codificam as proteínas por meio do controle da 
transcrição do rnam. (a) uma sequência reguladora normalmente impede a transcrição do seu gene; (b) 
porém, quando um fator de transcrição particular está presente e se liga à sequência reguladora, o gene 
é liberado para transcrição.

Resumindo
muitos genes estão envolvidos na regulação da 
transcrição de outros genes em vez de na sin‑
tetização das proteínas. isso inclui o Dna que 
é transcrito em rna, mas que não é traduzido 
em proteínas, como os íntrons, e o Dna que 
é transcrito em rna não codificador, como o 
microrna. a regulação dos genes também é 
responsável por alterações de desenvolvimen‑
to de longo prazo.

mutAçõeS

A genética do comportamento ques-
tiona por que as pessoas são diferentes no 
comportamento – por exemplo, por que 
diferem nas capacidades e incapacidades 
cognitivas, na patologia e na personali-
dade. Por essa razão, ela coloca seu foco 
nas diferenças genéticas e ambientais que 
podem justificar essas diferenças obser-
vadas entre as pessoas. Surgem variações 
no DNA quando ocorrem erros, chamados 

do que nos genes que codificam as pro-
teínas.
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de mutações, ao DNA ser copiado. Essas 
mutações resultam em diferentes alelos 
(variações chamadas de polimorfismos), 
tal como, aqueles alelos responsáveis pe-
las variações que Mendel encontrou nas 
plantas de ervilhas, para a DH e a PKU e 
para traços complexos de comportamen-
to, como a esquizofrenia e as habilidades 
cognitivas. As mutações que ocorrem na 
formação de óvulos e espermatozoides se-
rão transmitidas fielmente, a menos que a 
seleção natural intervenha (Capítulo 17). 
Os efeitos resultantes da ação da seleção 
natural são sobre a sobrevivência e a re-
produção. Como a evolução refinou tanto 
o sistema genético, a maioria das novas 
mutações em regiões do DNA que são tra-
duzidas em sequências de aminoácidos 
tem efeitos deletérios. Contudo, muito 
eventualmente uma mutação fará com 
que o sistema funcione um pouco melhor. 
Em termos de evolução, isso significa que 
os indivíduos com a mutação têm maior 
probabilidade de sobreviver e de se repro-
duzir.

Uma mutação de base única pode re-
sultar na inserção de um aminoácido dife-
rente em uma proteína. Tal mutação pode 
alterar a função da proteína. Por exemplo, 
na figura do Quadro 4.1, se o primeiro 
códon TAC do DNA for copiado errada-
mente como TCC, o aminoácido arginina 
será substituído pela metionina. (A Tabela 
4.1 indica que TAC codifica para metio-
nina e TCC codifica para arginina.) Essa 
substituição de um único aminoácido nas 
centenas de aminoácidos que compõem 
uma proteína poderá não ter um efeito 
perceptível no funcionamento da proteí-
na; poderá haver um efeito pequeno; ou 
ainda poderá haver um efeito importante, 
até mesmo letal. Uma mutação que leve à 
perda de uma base provavelmente causará 
mais danos do que uma mutação que cause 
uma substituição, porque a perda de uma 
base altera a estrutura de leitura do código 
da trinca. Por exemplo, se a segunda base 

na figura do quadro fosse deletada, TAC-
-AAC -CAT torna -se TCA -ACC -AT. Em vez de 
uma cadeia de aminoácidos que contenha 
metionina (TAC) e leucina (AAC), a muta-
ção resultaria em uma cadeia que contém 
serina (TCA) e triptofano (ACC).

As mutações geralmente não são 
simples. Por exemplo, um gene particular 
pode ter mutações em vários pontos. Como 
exemplo extremo, foram encontradas mais 
de 60 mutações diferentes no gene respon-
sável pela PKU, e algumas dessas muta-
ções diferentes possuem efeitos diferentes 
(Scriver e Waters, 1999). Outro exemplo 
envolve as repetições de trinucleotídeos, 
mencionadas no Capítulo 3. A maioria dos 
casos da Doença de Huntington é causada 
por três bases que se repetem (CAG). Os 
alelos normais têm de 11 a 34 repetições 
de CAG em um gene que codifica para 
uma proteína encontrada por todo o cére-
bro. Para os muitos indivíduos com DH, o 
número de repetições de CAG varia de 37 
a mais de 100. Como a repetição do trinu-
cleotídeo envolve três bases, a presença de 
qualquer número de repetições não altera 
a estrutura de leitura da transcrição. Entre-
tanto, a repetição de CAG responsável pela 
DH é transcrita no RNAm e transformada 
em proteína, o que significa que as repeti-
ções múltiplas de um aminoácido são in-
seridas na proteína. Qual aminoácido? O 
CAG é o código do RNAm, portanto o códi-
go do DNA é GTC. A Tabela 4.1 mostra que 
GTC codifica para o aminoácido glutami-
na. O fato de a proteína ser sobrecarregada 
com muitas repetições extras de glutami-
na reduz a atividade normal da proteína; 
portanto, a proteína ampliada apresenta-
ria perda de função. Entretanto, embora a 
DH seja um transtorno dominante, o outro 
alelo deverá estar operando normalmente, 
produzindo o suficiente de proteína nor-
mal para evitar problemas. Essa possibi-
lidade sugere que o alelo de Huntington, 
que acrescenta dúzias de glutaminas à pro-
teína, pode conferir uma nova propriedade 
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(ganho de função) que cria os problemas 
da Doença de Huntington.

Embora muitos milhões dos nossos 3 
bilhões de pares de base sejam diferentes 
entre as pessoas, em torno de 2 milhões 
de pares de base diferem em pelo me-
nos 1% da população. Conforme descri-
to na seção a seguir, esses polimorfismos 
do DNA tornaram possível identificar os 
genes responsáveis pela hereditariedade 
dos caracteres, incluindo traços compor-
tamentais complexos.

deteCção de PolimorFiSmoS

Muito do sucesso da genética mole-
cular provém da disponibilidade de mi-
lhões de polimorfismos do DNA. Anterior-
mente, os marcadores genéticos estavam 
limitados aos produtos dos genes únicos, 
como as proteínas das células vermelhas 
do sangue que definem os grupos sanguí-
neos. Em 1980, foram descobertos novos 
marcadores genéticos que são, na realida-
de, polimorfismos do DNA. Como milhões 
de sequências de bases de DNA são poli-
mórficas, esses polimorfismos do DNA po-
dem ser usados em estudos sobre mapas 
de ligação no genoma de modo a determi-
nar a localização no cromossomo de genes 
únicos relacionados a doenças, conforme 
é descrito no Capítulo 6. Como foi men-
cionado anteriormente, em 1983, esses 
marcadores de DNA foram usados pela 
primeira vez para localizar o gene relacio-
nado à Doença de Huntington próximo à 
extremidade do braço curto do cromosso-
mo 4. O desenvolvimento mais recente é 
o uso de centenas de milhares de marca-
dores de DNA para conduzir estudos de 
associação genomewide para identificar os 
genes associados a transtornos complexos 
que incluem transtornos comportamen-
tais (Hirschhorn e Daly, 2005).

Em breve chegará a hora em que 
teremos condições de detectar cada poli-

morfismo do DNA por meio do sequencia-
mento de todo o genoma de cada indiví-
duo. Já é possível sequenciar todos os três 
bilhões de bases do DNA de um indivíduo 
por menos de US$1.000 (Service, 2006). 
Até agora, são usados dois tipos de poli-
morfismos do DNA que respondem pela 
maioria dos polimorfismos no genoma: os 
marcadores microssatélites, que possuem 
muitos alelos, e os polimorfismos de nu-
cleotídio único (SNPs – do inglês: single 
nucleotide polymorphisms), que têm ape-
nas dois alelos (Weir, Anderson e Hepler, 
2006). O Quadro 4.2 descreve como os 
microssatélites e os SNPs são detectados, 
e explica a técnica da reação em cadeia 
da polimerase (PCR). Isso é fundamental 
para a detecção de todos os marcadores 
de DNA, porque a PCR produz milhões 
de cópias de um pequeno trecho do DNA. 
As expansões de trincas mencionadas 
em relação à Doença de Huntington são 
exemplo de um marcador microssatélite 
repetido, que pode envolver dois, três ou 
quatro pares de bases que são repetidos 
até cem vezes e que foram encontrados 
em 50.000 loci por todo o genoma. O nú-
mero de repetições em cada locus difere 
entre os indivíduos e é herdado de forma 
mendeliana. Por exemplo, um marcador 
microssatélite pode ter três alelos, em que 
a sequência de duas bases C -G se repete 
14, 15 ou 16 vezes.

Os SNPs (chamados de “snips”) são 
de longe o tipo mais comum de polimor-
fismos do DNA. Como seu nome sugere, 
um SNP envolve uma mutação em um 
único nucleotídeo, por exemplo, no Qua-
dro 4.1, uma mutação que altera o primei-
ro códon de TAC para TCC, substituindo 
assim a arginina pela metionina quando 
o gene é transcrito e traduzido em proteí-
na. Os SNPs que envolvem uma mudança 
na sequência de aminoácidos são chama-
dos de não sinônimos, e provavelmente 
são funcionais: a proteína resultante vai 
conter um aminoácido diferente. A maio-
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QuAdro 4.2
marcaDoreS De Dna

as repetições dos microssatélites e os SnPs são polimorfismos genéticos no Dna. eles são chamados 
de marcadores de Dna em vez de marcadores genéticos porque podem ser identificados no próprio 
Dna em vez de serem atribuídos a um produto do gene, como as proteínas das células vermelhas do san‑
gue responsáveis pelos tipos sanguíneos. as investigações desses dois marcadores de Dna são possíveis 
devido a uma técnica chamada reação em cadeia da polimerase (Pcr). em poucas horas, podem ser criadas 
milhões de cópias de uma pequena sequência particular, de algumas centenas a até dois mil pares de bases 
de comprimento. Para fazer esse processo de cópia, a sequência de Dna que flanqueia o marcador de 
Dna deve ser conhecida. a partir dessa sequência de Dna, são sintetizadas 20 bases em ambos os lados 
do polimorfismo. essas sequências de Dna de 20 bases, chamadas de primers ou iniciadores, são únicas 
no genoma e identificam a localização precisa do polimorfismo.

a polimerase é uma enzima que inicia o processo de cópia do Dna. ela começa a copiar o Dna em 
cada fita do Dna na ponta do primer. uma fita é copiada do primer à esquerda em direção à direita, e 
a outra fita é copiada do primer da direita em direção à esquerda. Dessa forma, a Pcr resulta em uma 
cópia do Dna entre os dois primers. Quando esse processo é repetido muitas vezes, mesmo as cópias 
são copiadas, e são produzidas milhões de cópias do Dna de duas fitas entre os dois primers. (Para uma 
animação, ver http://www.maxanim.com/genetics/Pcr/Pcr.swf.)

a forma mais simples de se identificar um polimorfismo 
a partir de um fragmento de Dna amplificado por Pcr é 
sequenciar o fragmento. o sequenciamento indicaria como 
muitas repetições estão presentes nos marcadores micros‑
satélites e qual alelo está presente nos SnPs. como nós 
temos dois alelos para cada locus, podemos ter dois alelos 
diferentes (heterozigóticos) ou duas cópias do mesmo alelo 
(homozigóticos). um método com o melhor custo ‑benefício 
é usado para marcadores microssatélites que separam por 
tamanho os fragmentos de Dna, indicando diferenças no 
número de repetições. Para os SnPs, fragmentos de Dna 
de fita simples podem parear (hibridar) com os alelos de 
SnPs funcionando como sondas. Por exemplo, na figura ao 
lado, a sonda ‑alvo é atcatg com um SnP na terceira base nucleotídica. o produto de Dna amplificado 
por Pcr, tagtac, hibrida eficientemente com a sonda. em métodos sofisticados, a sonda é marcada 
com uma molécula fluorescente que acende caso haja hibridação eficiente. (o alelo tatgac é incapaz 
de hibridar com a sonda.)

ria dos SNPs nas regiões codificadoras é 
sinônimo: eles não alteram a sequência 
de aminoácidos porque o SNP envolve 
um dos códigos de DNA alternativos para 
o mesmo aminoácido (ver Tabela 4.1). 
Embora os efeitos funcionais sejam mais 
prováveis em SNPs não sinônimos, pois 
alteram a sequência de aminoácidos da 
proteína, é possível que os SNPs sinôni-
mos tenham algum efeito ao mudarem a 
velocidade com que o RNAm é traduzido 
em proteína. Essa especialidade vem cres-

cendo com a descrição de efeitos funcio-
nais de outros SNPs do genoma, como os 
SNPs em regiões de RNA não codificante 
do genoma. Mais de 10 milhões de SNPs 
foram validados (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/SNP/), e aproximadamente 2 mi-
lhões satisfazem os critérios de ocorrência  
em pelo menos 1% da população. Este tra-
balho está sendo sistematizado pelo Inter-
national HapMap Project (http://www.
hapmap.org/index.html.en), que já geno-
tipou mais de um milhão de SNPs em 269 
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indivíduos de quatro grupos étnicos (In-
ternational HapMap Consortium, 2005). 
O projeto é chamado HapMap porque o 
seu objetivo era criar um mapa de SNPs 
correlacionados ao longo do genoma. É 
improvável que os SNPs que estão próxi-
mos em um cromossomo sejam separados 
por recombinação, porém esta não ocorre 
uniformemente por todo o genoma. Exis-
tem blocos de SNPs que são altamente 
correlacionados um com o outro, e são se-
parados pelas assim chamadas regiões de 
alta frequência de recombinação (hotspots 
de recombinação). Esses blocos são cha-
mados de blocos haplótipos. (Em contras-
te com o genótipo que se refere a um par 
de cromossomos, a sequência do DNA em 
um cromossomo é chamada de genótipo 
haploide, que foi simplificado para hapló-
tipo.) Ao se identificar alguns SNPs mar-
cadores de um bloco haplótipo, poderá ser 
necessário genotipar apenas meio milhão 
de SNPs, em vez de muitos milhões, para 
que se consiga rastrear todo o genoma em 
busca de associações com fenótipos.

Recentemente, um novo tipo de poli-
morfismo atraiu atenção considerável: as 
variações no número de cópias, que envol-
vem a duplicação de longos segmentos de 
DNA, frequentemente abrangendo genes 
que codificam proteínas e também genes 
não codificadores (Redon et al., 2006). 
Uma pesquisa recente do genoma huma-
no identificou mais de 3.000 variações no 
número de cópias em autossomos, 800 
das quais apareciam em uma frequência 
de pelo menos 3% (Wong et al., 2007). O 
notável é que as variações no número de 
cópias resultam em indivíduos cujo geno-
ma difere em 10 milhões de pares de base 
dos 3 bilhões de pares de base que com-
põem a média do genoma humano. Dada 
a velocidade das descobertas em genética 
molecular após o Projeto Genoma Huma-
no, é provável que muitas outras surpre-
sas estejam nos esperando.

Resumindo
as mutações são a origem da variabilidade 
genética. em torno de 3 milhões dos nossos 
3 bilhões de pares de bases diferem de um 
indivíduo para outro. a detecção desses po‑
limorfismos do Dna constituiu ‑se na chave 
para o sucesso em genética molecular. os po‑
limorfismos no Dna incluem os marcadores 
microssatélites de repetição multialélica, os 
polimorfismos de nucleotídeo único bialélico 
(SnPs) e as variações no número de cópias. 
o sequenciamento do Dna é a forma funda‑
mental de detectar todos os polimorfismos.

CromoSSomoS

Conforme discutido no Capítulo 2, 
Mendel não sabia que os genes estavam 
agrupados nos cromossomos, portanto ele 
presumiu que todos os genes são herda-
dos de forma independente. Entretanto, a 
segunda lei de Mendel da variação inde-
pendente não é seguida quando dois ge-
nes estão muito próximos no mesmo cro-
mossomo. Neste caso, os dois genes não 
são herdados independentemente; e, com 
base nessa segregação não independente, 
os linkages entre os marcadores de DNA 
foram identificados e usados para produ-
zir um mapa do genoma. Com a mesma 
técnica, os marcadores mapeados no DNA 
são usados para identificar sua relação 
com transtornos e variáveis, incluindo o 
comportamento, conforme descrito no 
Capítulo 6.

A nossa espécie possui 23 pares de 
cromossomos, em um total de 46 cromos-
somos. O número de pares cromossômi-
cos varia amplamente de espécie para 
espécie. As moscas das frutas têm 4, os 
ratos 20, os cães 39 e as borboletas 190. 
Nossos cromossomos são muito similares 
aos dos grandes macacos (chimpanzé, go-
rila e orangotango). Embora os grandes 
macacos tenham 24 pares, dois dos seus 
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cromossomos pequenos foram fundidos 
para formar um dos nossos cromossomos 
grandes.

Conforme observado anteriormente, 
um dos pares dos nossos cromossomos é o 
dos cromossomos sexuais X e Y. As mulhe-
res são XX e os homens são XY. Todos os 
outros cromossomos são chamados de au-
tossomos. Conforme apresentado na Figu-
ra 4.5, os cromossomos possuem padrões 
de bandeamento característicos quando 
são corados com uma substância química 
particular. As bandas, cuja função não é 
conhecida, são usadas para identificar os 
cromossomos. Em algum ponto de cada 
cromossomo, existe um centrômero, uma 
região do cromossomo sem genes, onde o 
cromossomo está ligado à sua nova cópia 
quando as células se reproduzem. O braço 
curto do cromossomo acima do centrôme-
ro é chamado de p, e o braço longo abaixo 
do centrômero é chamado de q. A locali-
zação dos genes é descrita em relação às 
bandas. Por exemplo, o gene da Doença 
de Huntington está em 4p16, o que signi-
fica que está no braço curto do cromosso-
mo 4 em uma banda particular, número 6 
na região 1.

Além de fornecer a base para o ma-
peamento dos genes, os cromossomos são 
importantes na genética comportamental 
porque os erros na separação dos cromos-
somos durante a divisão celular afetam 
o comportamento. Existem dois tipos de 
divisão celular. A divisão celular normal, 
chamada de mitose, ocorre em todas as 
células que não estão envolvidas na pro-
dução dos gametas. Elas são chamadas de 
células somáticas. As células sexuais pro-
duzem óvulos e espermatozoides, os ga-
metas. Na mitose, cada cromossomo das 
células somáticas se duplica e se divide 
para produzir duas células idênticas. Um 
tipo especial de divisão celular, chama-
do meiose, ocorre nas células sexuais dos 
ovários e testículos para produzir óvulos 

e espermatozoides, ambos os quais têm 
apenas um membro de cada par de cro-
mossomos. Cada óvulo e cada espermato-
zoide tem 1 em mais de 8 milhões (2²³) 
de combinações possíveis dos 23 pares de 
cromossomos. Além do mais, a troca entre 
os membros de cada par do cromossomo 
(recombinação) (veja a Figura 2.7) ocorre  
aproximadamente uma vez por meiose e 
cria ainda mais variabilidade genética. 
Quando um espermatozoide fertiliza um 
óvulo para produzir um zigoto, um cro-
mossomo de cada par provém do óvulo 
da mãe e o outro do espermatozoide do 
pai, reconstituindo dessa forma o comple-
mentar integral dos 23 pares de cromos-
somos.

Conforme indicado no Capítulo 3, 
um erro comum que ocorre na separação 
dos cromossomos é uma divisão desi-
gual dos pares de cromossomos duran-
te a meiose, chamada de não disjunção 
(veja a Figura 3.4). A forma mais comum 
de retardo mental, a síndrome de Down, 
é causada pela não disjunção de um dos 
cromossomos menores, o cromossomo 
21. Também ocorrem muitos outros pro-
blemas cromossômicos, como as quebras 
cromossômicas que levam à inversão, à 
deleção, à duplicação e à translocação 
(Figura 4.6). Aproximadamente metade 
de todos os óvulos humanos fertilizados 
tem uma anormalidade cromossômica. 
A maioria dessas anormalidades resulta 
em aborto espontâneo precoce. No nasci-
mento, em torno de 1 em 250 bebês tem 
uma anormalidade cromossômica eviden-
te. (As anormalidades pequenas, como 
dele ção, eram difíceis de ser detectadas, 
mas estão ficando muito mais fáceis por 
meio dos microarranjos de DNA, que 
são descritos no Capítulo 6.) Embora as 
anormali dades cromossômicas ocorram 
em todos os cromossomos, somente os 
fetos com anormalidades menos graves 
sobrevivem ao nascimento. Alguns desses 
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bebês morrem logo após o nascimento. 
A maioria dos bebês com três cromosso-
mos (trissomia) do cromossomo 13, por 
exemplo, morre durante o primeiro mês 
de vida, e a maioria dos que têm trissomia 
do cromos somo 18 morre no primeiro ano. 
Outras anormalidades cromossômicas são 
menos letais, mas resultam em problemas 
comportamentais e físicos. Quase todas as 

anormalidades cromossômicas influenciam 
a habilidade cognitiva, como é de se espe-
rar se a habilidade cognitiva for afetada por 
muitos genes. Como os efeitos comporta-
mentais das anormalidades cromossômicas 
frequentemente envolvem retardo mental, 
elas são discutidas no Capítulo 7.

A perda de um cromossomo inteiro 
é letal, exceto no caso dos cromossomos 
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FigurA 4.5
os 23 pares de cromossomos humanos. o braço curto acima do centrômero é chamado de p, e o braço 
longo abaixo do centrômero é chamado de q. as bandas, criadas pela coloração, são usadas para identifi‑
car os cromossomos e para descrever a localização dos genes. as regiões cromossômicas são citadas de 
acordo com o número do cromossomo, com o braço do cromossomo e com a banda. Dessa forma, 1p36 
refere ‑se à banda 6 na região 3 do braço p do cromossomo 1. Para mais detalhes sobre cada cromossomo 
e o locus dos principais transtornos genéticos, ver http://www.ornl.gov/sci/techresources/human_geno‑
me/posters/chromosome/chooser.shtml.

X e Y. Ter um cromossomo extra também 
é letal, exceto no caso dos cromossomos 
menores e do cromossomo X, que é um 
dos maiores. A razão para que o cromos-
somo X seja exceção é também a razão por 
que metade de todas as anormalidades 
cromossômicas que existem nos recém-
-nascidos envolve os cromossomos sexu-
ais. Nas mulheres, um dos dois cromosso-
mos X está inativo, visto que a maioria dos 
seus genes não é transcrito. Nos homens 
e nas mulheres com cromossomo X extra, 

estes também estão inativos. Por essa ra-
zão, embora X seja um cromossomo gran-
de com muitos genes, o fato de ter um X 
extra em homens ou mulheres, ou apenas 
um X nas mulheres, não é letal. As anor-
malidades mais comuns dos cromossomos 
sexuais são XXY (homens com um X ex-
tra), XXX (mulheres com um X extra) e 
XYY (homens com um Y extra), cada uma 
delas com uma incidência em torno de 1 
em 1.000. A incidência de XO (mulheres 
com apenas um X) é mais baixa do que 
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FigurA 4.6
tipos comuns de anormalidades cromossômicas: (a) inversão; (b) deleção; (c) duplicação; (d) translocação 
entre cromossomos diferentes.

o esperado, 1 em 2.500 dos nascimentos, 
porque 98% dessas concepções são abor-
tadas espontaneamente.

Resumindo
a nossa espécie possui 23 pares de cromosso‑
mos, incluindo o par de cromossomos sexuais 
X e Y. Durante a meiose, quando os óvulos e 
os espermatozoides são produzidos, ocasio‑
nalmente, ocorrem erros na divisão celular 
que levam a uma separação desigual dos pares 
de cromossomos, denominada não disjunção, 
além de outros erros. essas anormalidades 
cromossômicas contribuem de forma impor‑
tante para transtornos comportamentais, es‑
pecialmente os cognitivos.

Os efeitos da maioria das anormali-
dades cromossômicas são múltiplos, fre-
quentemente envolvendo diversos traços 
comportamentais e físicos, o que não é de 
causar surpresa, já que muitos genes es-
tão envolvidos.

reSumo

Um dos avanços mais empolgantes na 
biologia foi a compreensão dos “elemen-
tos” da hereditariedade de Mendel. A es-
trutura de dupla hélice do DNA relaciona-
-se à sua dupla função da autorreplicação 
e síntese de proteínas. O código genético 
consiste em uma sequência de três bases 

(a)

(b)

(d)

(c)

Quebra

+

Quebra

+
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de DNA que codifica os aminoácidos. O 
DNA é transcrito em um RNAm, que é 
traduzido em sequências de aminoácidos. 
Muitos genes – especialmente o DNA que 
é transcrito em RNA, mas não traduzido 
em proteína – estão envolvidos na regu-
lação da transcrição de outros genes. A 
regulação dos genes é responsável pelas 
alterações no desenvolvimento a longo 
prazo, como também pelas respostas de 
curto prazo às condições ambientais.

As mutações são a origem da varia-
bilidade genética. Muito do sucesso da 
genética molecular provém da disponi-
bilidade de milhões de polimorfismos no 
DNA. Os polimorfismos de repetição do 
microssatélite e os polimorfismos do mi-
crossatélite e os polimorfismos de base 
única (SNPs) são os marcadores de DNA 
mais amplamente usados. Uma origem 

dos polimorfismos do DNA recentemente 
descoberta é a variação no número de có-
pias de segmentos duplicados.

Os genes são herdados nos cromos-
somos. A relação entre os marcadores de 
DNA e o comportamento pode ser detec-
tada quando procuramos as exceções à lei 
da segregação independente  de Mendel, 
porque um marcador de DNA e um gene 
do comportamento não serão herdados de 
forma independente se estiverem muito 
próximos no mesmo cromossomo. A nos-
sa espécie tem 23 pares  de cromos somos. 
Os erros na duplicação  dos cromossomos 
com frequência afetam diretamente o 
comportamento. Aproximadamente 1 em 
cada 250 recém -nasci dos tem uma anor-
malidade cromossômica importante, e 
algo em torno da metade dessas anorma-
lidades envolve os cromossomos sexuais.



A maioria dos traços comportamentais 
é muito mais complexa do que os trans-
tornos causados por único gene como a 
Doença de Huntington e a PKU (ver Ca-
pítulo 2). As dimensões e os transtornos 
complexos são influenciados pela here-
ditariedade, mas não por um único gene 
apenas. Geralmente estão envolvidos 
múltiplos genes, assim como influências 
ambientais múltiplas. O propósito des-
te capítulo é descrever as formas como 
podemos estudar os efeitos genéticos 
nos traços comportamentais complexos. 
As palavras natureza (nature) e criação 
(nurture) apresentan um rico histórico 
de controvérsias, mas são utilizadas aqui 
simplesmente como categorias amplas 
que representam as influências genéticas 
e ambientais, respectivamente. Elas não 
são categorias distintas – o Capítulo 16 
discute a interação entre elas.

A primeira pergunta que precisa ser 
feita a respeito dos traços comportamen-
tais é se a hereditariedade é absolutamen-
te importante. Nos transtornos monogêni-
cos, essa não é a questão, porque, de modo 
geral, é óbvio que a hereditariedade é im-
portante, quanto aos genes dominantes, 
como o gene da Doença de Huntington, 
você não precisa ser um geneticista para 
perceber que todo indivíduo afetado tem 
um genitor afetado. A transmissão do gene 
recessivo não é tão fácil de observar, mas 
o padrão de herança esperado está claro. 
Em relação aos traços comportamentais 
complexos na espécie humana, estudos 
de natureza – com gêmeos – e estudos de 
criação – com adoção – são amplamente 
usados para avaliar o efeito dos genes e 

do ambiente. Experimentos genéticos 
mais diretos estão disponíveis para inves-
tigar o comportamento animal. A teo ria 
subjacente a esses métodos é chamada 
de genética quantitativa. Ela estima a ex-
tensão em que as diferenças observadas 
entre os indivíduos se devem a algum tipo 
de diferença genética ou ambiental sem 
especificar quais são os genes ou fatores 
ambientais específicos. Quando a heredi-
tariedade é importante – e ela quase sem-
pre é no caso de traços complexos como 
o comportamento – já é possível identifi-
car genes específicos por meio do uso de 
métodos da genética molecular, que é o 
assunto do Capítulo 6. A genética do com-
portamento usa os métodos da genética 
quantitativa e da genética molecular para 
estudar o comportamento. A utilização de 
protocolos experimentais geneticamente 
sensíveis também facilita a identificação 
de fatores ambientais específicos, que é o 
tema do Capítulo 16.

eXPerimentoS genétiCoS  
PArA inveStigAr o  
ComPortAmento AnimAl

Os cães oferecem um exemplo mar-
cante, porém familiar, da variabilidade 
genética dentro da espécie (Figura 5.1). 
Apesar da sua grande variabilidade em 
tamanho e aparência física – de uma al-
tura de 15cm do Chihuahua até os 91cm 
do Wolfhound Irlandês – todos eles são 
membros da mesma espécie. Pesquisas 
recentes em genética molecular sugerem 
que os cães, que se originaram dos lobos 

5 natureza, criação  
e comPortamento
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FigurA 5.1
as raças dos cães ilustram a diversidade genética dentro da espécie quanto ao comportamento e à apa‑
rência física.

Setter irlandês

Dálmata

Poodle padrão

fox terrier Pomeranian collie

cocker Spaniel mini Schnauzer

afegão

boxer beagle
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há mais de 100.000 anos quando foram 
domesticados pelos humanos, podem ter 
adquirido uma maior variabilidade ge-
nética por cruzamentos repetidos com 
os lobos (Ostrander e Wayne, 2005). O 
 genoma do cão doméstico já foi sequen-
ciado (Lindblad -Toh et al., 2005; Ostran-
der, Giger e Lindblad -Toh, 2006), e a aná-
lise das bases genéticas das raças sugere 
que hoje existem quatro grupos básicos: 
lobos e cães asiáticos (os primeiros cães 
domesticados, como o Akita e o Lahsa 
apso), cães do tipo mastim (Mastim e Bo-
xer), cães de trabalho (Collies e Pastores) 
e cães de caça (Hounds e Terriers) (Parker 
et al., 2004).

Os cães também ilustram a extensão 
dos efeitos genéticos sobre o comporta-
mento. Embora as diferenças físicas sejam 
mais óbvias, os cães foram selecionados 
durante séculos tanto pelo seu compor-
tamento quanto pela sua aparência. Em 
1576, o primeiro livro em língua inglesa 
sobre cães classificava as raças primaria-
mente com base no comportamento. Por 
exemplo, os Terriers (que em latim signi-
fica “terra”) foram selecionados para ras-
tejar à procura de pássaros e depois pular 
para fazer com que os pássaros caíssem na 
rede do caçador, que é a origem do Sprin-
ger Spaniel. Com o advento da espingar-
da, foram produzidos Spaniels diferentes, 
para apontar em vez de pular. O autor do 
trabalho de 1686 estava especialmente in-
teressado no temperamento: “Os Spaniels 
são por natureza muito amorosos, ultra-
passando todas as outras Criaturas, pois 
no calor e no frio, no úmido e no seco, 
dia e noite eles não irão abandonar o seu 
Dono” (citado por Scott e Fuller, 1965, p. 
47). Essas características de temperamen-
to levaram à criação de raças de Spaniel 
selecionadas especificamente para serem 
animais de estimação, como, por exem-
plo, o Cavalier King Charles Spaniel, que 
é conhecido pelo seu temperamento amo-
roso e gentil.

A classificação dos cães baseada no 
comportamento é ainda usada atualmen-
te. Pastores, cães de caça, farejadores, 
perdigueiros e cães de guarda vigiam e 
guardam com um mínimo de treinamen-
to. As raças também diferem de forma im-
pressionante tanto na inteligência como 
nos traços de temperamento, como emoti-
vidade, atividade e agressividade, embora 
também exista uma variação substancial 
nesses traços dentro de cada raça (Coren, 
2005). O processo de seleção pode ser 
muito apurado. Por exemplo, na França, 
onde os cães são usados principalmente 
para trabalho nas fazendas, existem 17 
raças de cães pastores especializados para 
este trabalho. Na Inglaterra, os cães fo-
ram produzidos principalmente para caça 
e existem 26 raças reconhecidas de cães 
de caça. Os cães não são singulares na sua 
diversidade genética, embora sejam sin-
gulares na medida em que as diferentes 
raças foram selecionadas intencionalmen-
te para acentuar as diferenças genéticas 
no comportamento.

Um extenso programa de pesquisa 
em genética comportamental sobre raças 
de cães foi conduzido durante duas déca-
das por J. Paul Scott e John Fuller (1965). 
Eles estudaram o desenvolvimento das 
raças puras e híbridas das cinco raças 
apresentadas na Figura 5.2: Fox Terrier de 
pelo duro, Cocker Spaniel, Basenji, Pastor 
de Shetland e Beagle. Todas essas raças 
têm mais ou menos o mesmo tamanho, 
mas diferem de forma marcante no seu 
comportamento. Embora haja uma con-
siderável variabilidade genética dentro 
de cada raça, as diferenças comporta-
mentais entre as raças refletem a histó-
ria da sua criação. Por exemplo, como o 
histórico de cada raça poderia sugerir, 
os Terriers são lutadores agressivos e os 
Spaniels não são agressivos e voltados 
para os humanos. Ao contrário de ou-
tras raças, os Pastores de Shetland foram 
criados não para caça, mas para reali-
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zar tarefas complexas sob a supervisão 
de perto dos seus donos. Eles são muito 
responsivos ao treinamento. Em resumo, 
Scott e Fuller encontraram diferenças 
comportamentais nas raças em todos os 
aspectos que examinaram – desenvolvi-
mento das relações sociais, emotividade 
e treinabilidade, assim como em muitos 
outros comportamentos. Também encon-
traram evidências de interações entre 
raças e treinamento. Por exemplo, uma 
repreensão à qual um terrier não reagiria 
poderia traumatizar um sheepdog.

estudos de seleção

Experimentos laboratoriais que sele-
cionam o comportamento fornecem evi-
dências mais claras da influência genética 
sobre o comportamento. Como os cria-
dores de cães e outros animais já sabem 
há séculos, se um traço for herdado, você 
pode criá -lo de forma seletiva. Uma pes-
quisa na Rússia objetivou entender como 
nossos ancestrais humanos domesticaram 
os cães a partir dos lobos, selecionando 
raposas para domesticar, as quais são 

FigurA 5.2
J. P. Scott com as cinco raças de cães usadas em seus experimentos com J. l. fuller. Da esquerda para 
a direita: Fox Terrier pelo duro, Cocker Spaniel americano, Basenji africano, Pastor de Shetland e Beagle. 
(extraído de Genetics and the Social Behavior of the Dog, de J. P. Scott e J. l. fuller. © 1965, university of 
chicago Press. todos os direitos reservados.)
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notoriamente precavidas em relação aos 
humanos. As raposas que eram as mais 
dóceis quando alimentadas ou tratadas 
foram reproduzidas por mais de 40 ge-
rações. O resultado deste estudo de sele-
ção foi uma nova raça de raposas que são 
como cães na sua amizade e necessidade 
de contato com os humanos (Figura 5.3), 
tanto que se tornaram mascotes popula-
res na Rússia (Trut, 1999).

Experimentos de laboratório tipica-
mente selecionam linhagens altas e bai-
xas, além de manterem uma linhagem 
controle não selecionada. Por exemplo, 
em um dos maiores e mais longos estudos 
de seleção por comportamento (DeFries, 
Gervais e Thomas, 1978), ratos foram se-

lecionados por atividade em uma caixa in-
tensamente iluminada denominada cam-
po aberto, um indicador de medo que foi 
estabelecido há mais de 60 anos (Figura 
5.4). No campo aberto, alguns animais fi-
cam imóveis, defecam e urinam, enquan-
to outros o exploram ativamente. Escores 
de atividade mais baixos são considerados 
indicadores de medo.

Os ratos mais ativos foram selecio-
nados e cruzados uns com os outros. Os 
menos ativos também foram cruzados 
uns com os outros. Da descendência dos 
mais ativos e dos menos ativos, os ratos 
mais e menos ativos foram selecionados 
novamente e cruzados de maneira similar. 
Esse processo de seleção foi repetido por 

FigurA 5.3
as raposas são normalmente desconfiadas dos humanos e tendem a morder. Depois da seleção por do‑
mesticação durante 40 anos, um programa que envolveu 45.000 raposas desenvolveu animais que são não 
apenas dóceis como também amistosos. este filhote de raposa de um mês de idade não apenas tolera ser 
pego, como também está lambendo o rosto da mulher (trut, 1999. reproduzido com autorização).
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FigurA 5.4
rato em um campo aberto. os orifícios perto do piso transmitem feixes de luz que registram eletronica‑
mente a atividade do rato.

30 gerações. (Nos ratos, uma geração leva 
apenas três meses.)

Os resultados são apresentados nas 
Figuras 5.5 e 5.6 para as linhagens de alta 
e baixa atividade e o controle. Ao longo 
das gerações, a seleção teve sucesso: as li-
nhagens de alta atividade tornaram -se cada 
vez mais ativas, e as linhagens de baixa ati-
vidade, menos ativas (ver Figura 5.5). Uma 
seleção de sucesso somente pode ocorrer 
se a hereditariedade for importante. Após 
30 gerações desta criação seletiva, foi atin-
gida uma diferença média de 30 vezes na 
atividade. Não existe sobreposição entre 
as linhagens de alta e baixa atividade (ver 
Figura 5.6). Os ratos da linhagem de alta 
atividade agora percorrem com confiança 
a distância total equivalente a um campo 
de futebol durante um período de teste de 
seis minutos, enquanto os ratos com baixa 
atividade tremem pelos cantos.

Outro achado importante é que a di-
ferença entre as linhagens de alta e baixa 
atividade aumenta de forma constante a 
cada geração. Esse resultado é um achado 
típico dos estudos de seleção por traços 
comportamentais, e sugere fortemente 
que muitos genes contribuem para a va-
riação no comportamento. Se apenas um 
ou dois genes fossem responsáveis pela 
atividade no campo aberto, as duas linha-
gens se separariam após algumas gera-
ções e não divergiriam em nenhuma das 
gerações seguintes.

Apesar do grande investimento ne-
cessário para conduzir um estudo de se-
leção, o método continua a ser usado em 
genética do comportamento, em parte 
devido às evidências convincentes que ele 
proporciona a respeito da influência ge-
nética sobre o comportamento, e também 
porque produz linhagem de animais que 
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FigurA 5.5
resultados de um estudo de seleção da atividade em campo aberto. Duas linhagens foram selecionadas 
para alta atividade no campo aberto (h1 e h2), duas foram selecionadas para baixa atividade (l1 e l2), e 
duas foram cruzadas aleatoriamente em cada linhagem para servir de controle (c1 e c2). (extraído de 
“response to 30 generations of selection for open ‑field activity in laboratory mice”, de J. c. Defries, m. 
c. gervais e e. a. thomas. Behavior Genetics, 8, 3 ‑13. © 1978, Plenum Publishing corporation. todos os 
direitos reservados.)

diferem geneticamente tanto quanto é 
possível em relação a um comportamento 
particular (Gammie, Garland e Stevenson, 
2006; Stead et al., 2006).

estudos com linhagens isogênicas

O outro protocolo genético quanti-
tativo importante para o comportamen-
to animal compara as linhagens puras ou 
isogênicas, em que irmãos foram cruzados 

com irmãs por pelo menos 20 gerações. 
Esse cruzamento sucessivo faz com que 
cada um desses animais seja virtualmen-
te um clone de todos os outros membros 
da prole. Como as linhagens isogênicas 
distintas diferem geneticamente uma da 
outra, os traços influenciados genetica-
mente serão diferentes entre as diferentes 
linhagens isogênicas criadas no mesmo 
ambiente de laboratório. As diferenças 
dentro da mesma linhagem são devidas 
a influências ambientais. Na pesquisa ge-
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FigurA 5.6
Distribuições dos escores de linhagens selecionadas por alta e baixa atividades em campo aberto durante 
30 gerações (de S0 a S30). a atividade média das linhagens controle em cada geração está indicada por uma 
seta. (extraído de “response to 30 generations of selection for open ‑field activity in laboratory mice”. De 
J. c. Defries, m. c. gervais e e. a. thomas. Behavior Genetics, 8, 3, 13 © 1978, Plenum Publishing cor‑
poration. todos os direitos reservados.)

nética do comportamento animal, os ca-
mundongos são os mais frequentemente 
estudados; mais de 100 linhagens isogê-
nicas de ratos estão disponíveis. Algumas 
das mais frequentemente estudadas são 
apresentadas na Figura 5.7.

Estudos com linhagens puras suge-
rem que a maioria dos comportamentos 
de camundongo apresenta influência ge-
nética. Por exemplo, a Figura 5.8 mostra 
os escores médios de atividade no campo 
aberto de duas linhagens isogênicas deno-
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FigurA 5.7
Quatro linhagens puras comuns de camundongos: (a) balb/c; (b) Dba/2; (c) c3h/2; (d) c57bl/6.

(a)

(b)

(c)

(d)

minadas BALB/c e C57BL/6. Os camun-
dongos C57BL/6 são muito mais ativos do 
que os BALB/c, uma observação que suge-
re que a genética contribui para a ativida-
de no campo aberto. Os escores médios de 
atividade de vários cruzamentos também 
são apresentados: cruzamentos F1, F2 e F3 
(explicados no Quadro 2.1) entre linha-
gens isogênicas, o cruzamento entre a li-
nhagem F1 e BALB/c (B1 na Figura 5.8) e 
entre a linhagem F1 e o C57BL/6 (B2 na 
Figura 5.8). Existe uma forte relação en-

tre os escores médios em campo aberto e 
a porcentagem de genes obtidos da linha-
gem parental C57BL/6, que novamente 
aponta para a influência genética.

Mais do que apenas cruzar duas li-
nhagens isogênicas, o modelo do estudo de 
cruzamento de dialelos compara várias li-
nhagens isogênicas e todos os cru zamentos 
possíveis entre F1. A Figura 5.9 mostra os 
resultados no campo aberto de um cruza-
mento dialelo entre BALB/c, C57BL/6 e 
duas outras linhagens isogênicas (C3H/2 e 
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DBA/2). C3H/2 é ainda menos ativa do que 
BALB/c, e DBA/2 é quase tão ativa quan-
to C57BL/6. Os cruzamentos F1 tendem a 
corresponder aos escores médios dos seus 
pais. Por exemplo, o cruzamento F1 entre 
C3H/2 e BALB/c é intermediário entre os 
dois pais na atividade em campo aberto.

Os estudos de linhagens isogênicas 
também são úteis na detecção dos efei-
tos ambientais. Primeiramente, como 
os membros de uma linhagem isogênica 
são geneticamente idênticos, as diferen-
ças individuais dentro de uma linhagem 
devem ser devidas aos fatores ambien-
tais. São encontradas diferenças grandes 
dentro de linhagens isogênicas quanto à 
atividade no campo aberto e muitos ou-
tros comportamentos estudados, fazendo 
com que nos lembremos da importância 
da criação (nurture) pré -natal e pós -natal, 
como também da natureza (nature). Em 
segundo lugar, as linhagens isogênicas 

podem ser usadas para avaliar o efeito 
da maternidade por meio da comparação 
dos cruzamentos de F1 em que a mãe é 
proveniente de uma linhagem ou da ou-
tra. Por exemplo, o cruzamento F1 entre 
mães BALB/c e pais C57BL/6 pode ser 
comparado ao cruzamento F1 genetica-
mente equivalente entre mães C57BL/6 
e pais BALB/c. Em um estudo de dialelo 
como o mostrado na Figura 5.9, esses dois 
híbridos tiveram escores quase idênticos, 
como foi também o caso das comparações 
entre outros cruzamentos. Esse resultado 
sugere que os efeitos pré -natal e pós -natal 
maternos não afetam de forma importan-
te a atividade em campo aberto. Se forem 
encontrados efeitos maternos, será possí-
vel separar os efeitos pré -natal e pós -natal 
por meio da adoção cruzada de filhos de 
uma linhagem com mães da outra linha-
gem. Em terceiro lugar, o ambiente de li-
nhagens puras pode ser manipulado em 

FigurA 5.8
atividade média em campo aberto (± duas vezes o desvio padrão) de camundongos balb/c e c57bl/6 
e seus derivados f1, cruzamentos (b1 e b2), gerações f2 e f3. (extraído de “response to 30 generations 
of selection for open ‑field activity in laboratory mice”, de J. c. Defries, m. c. gervais e e. a. thomas. 
Behavior Genetics, 8, 3 ‑13. © 1978, Plenum Publishing corporation. todos os direitos reservados.)
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FigurA 5.9
análise do dialelo de quatro linhagens consanguíneas de camundongos quanto à atividade no campo aber‑
to. as linhagens f1 são ordenadas de acordo com o escore médio de atividade no campo aberto dos seus 
descendentes consanguíneos (segundo henderson, 1967).

laboratório para investigar as interações 
entre o genótipo e o ambiente, conforme 
será discutido no Capítulo 16. Um tipo 
de interação genótipo -ambiente foi re-
latado em um trabalho de prestígio em 
que a influência genética diferiu quando 
linhagens isogênicas foram avaliadas por 
laboratórios distintos quanto à resposta a 
diferentes testes comportamentais, apesar 
de os resultados das atividades em campo 
aberto serem robustos entre os laborató-
rios (Crabbe, Wahlsten e Dudek, 1999). 
Estudos posteriores indicaram que a mag-
nitude das diferenças comportamentais 
entre duas linhagens isogênicas é estável 
entre os laboratórios (Wahlsten et al., 
2003). Por exemplo, comparações entre 
dados recentes com experimento conduzi-
dos por mais de 50 anos revelam uma cor-
relação que varia na ordem de 0,85 a 0,98 
na atividade locomotora e preferência por 
etanol de linhagens isogênicas (Wahlsten, 

Bachmanov, Finn e Crable, 2006). Outro 
estudo com 2.000 camundongos consan-
guíneos também mostrou pouca relação 
entre a atividade no campo aberto e as va-
riáveis experimentais, de modo a testar os 
camundongos e as variações experimen-
tais (Valdar, Soldberg, Gauguier, Cookson 
et al., 2006b). Contudo, estudos multila-
boratoriais são importantes para a padro-
nização dos resultados com linhagens iso-
gênicas (Kafkafi, Benjamini, Sakov, Elmer 
e Golani, 2005).

Foram publicadas mais de 1.000 in-
vestigações sobre comportamento, envol-
vendo linhagens de camundongos geneti-
camente modificados entre 1922 e 1973 
(Sprott e Staats, 1975), e o ritmo acele-
rou nos anos de 1980. Estudos como esses 
desempenharam um papel importante na 
demonstração de que a genética contri-
bui para a maioria dos comportamentos. 
Embora os estudos de linhagens isogê-
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nicas tenham atualmente a tendência a 
serem ofuscados por análises genéticas 
mais sofisticadas, as linhagens consanguí-
neas ainda possibilitam um teste simples 
e altamente eficiente quanto à presença 
de influência genética. Por exemplo, as 
linhagens isogênicas foram usadas recen-
temente na busca por associações entre o 
perfil de expressão de genes do genoma 
e o comportamento (Letwin et al., 2006; 
Nadler et al., 2006), um tópico ao qual 
retornaremos no Capítulo 15.

da criação. Conforme mencionado no Ca-
pítulo 1, o reconhecimento crescente da 
importância da genética durante as duas 
últimas décadas é uma das mudanças mais 
marcantes nas ciências comportamentais. 
Essa mudança se deve, em grande parte, 
ao acúmulo de pesquisas sobre adoção e 
gêmeos que apontam de forma consisten-
te para o importante papel desempenha-
do pela genética, mesmo em relação aos 
traços psicológicos complexos.

estudos de adoção

Muitos comportamentos “circulam 
pelas famílias”, mas a semelhança fami-
liar pode se dever à natureza ou à cria-
ção. A forma mais direta de desvendar 
as origens genéticas e ambientais da se-
melhança familiar envolve a adoção. Ela 
cria pares de indivíduos geneticamente 
aparentados que não compartilham o 
mesmo ambiente familiar. A semelhança 
entre eles sugere a contribuição da gené-
tica para a semelhança familiar. A ado-
ção também produz familiares que com-
partilham o mesmo ambiente, mas que 
não têm parentesco genético. A seme-
lhança entre os familiares fornece uma 
estimativa da contribuição do ambiente 
familiar para a semelhança observada. 
Dessa forma, os efeitos da natureza e da 
criação podem ser inferidos a partir de 
experimentos como estudos de adoção. 
Conforme mencionado anteriormente, a 
pesquisa genética quantitativa não iden-
tifica em si os genes ou ambientes especí-
ficos. Uma direção importante para futu-
ras pesquisas genéticas comportamentais 
é incorporar os parâmetros direto dos 
 genes (Capítulo 6) e do ambiente (Ca-
pítulo 16) aos estudos genéticos quanti-
tativos.

Por exemplo, considere os pais e 
seus filhos. Os pais em um estudo fami-
liar representam os genitores “genéticos-

Resumindo
as diferenças entre as raças de cães e os es‑
tudos de seleção de camundongos em labo‑
ratório fornecem evidências da importância 
da influência genética no comportamento. 
as diferenças de comportamento entre as li‑
nhagens isogênicas de camundongos, criadas 
por meio de cruzamentos irmão ‑irmã por 
pelo menos 20 gerações, demonstram a am‑
pla  contribuição dos genes para o comporta‑
mento. as diferenças dentro de uma linhagem 
isogênica indicam a importância dos fatores 
ambientais.

inveStigAção dA genétiCA  
do ComPortAmento humAno

Os métodos da genética quantitativa 
para estudar o comportamento humano 
não são tão efetivos ou diretos quanto os 
estudos de seleção ou os estudos com as 
linhagens isogênicas. Em vez de usar po-
pulações geneticamente definidas, como 
as linhagens isogênicas de camundongos, 
ou a manipulação experimental dos am-
bientes, a pesquisa humana está limitada a 
estudar as variações genética e ambiental 
que ocorrem naturalmente. Entretanto, a 
adoção e os gêmeos possibilitam situações 
experimentais que podem ser usadas para 
testar a influência relativa da natureza e 
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generAlidAdeS
lindon eaves especializou ‑se em genética na universidade 

de birmingham (university of birmingham), inglaterra. obteve 
seu título de Doutor em genética do comportamento humano 
em 1970. ensinou na universidade de oxford (oxford universi‑
ty) por dois anos antes de se mudar para os estados unidos, em 
1981, onde é atualmente professor emérito de genética humana 
e professor de psiquiatria na faculdade de medicina da univer‑
sidade comunitária da Virgínia (Virginia commonwealth uni‑
versity), em richmond. Juntamente a Kenneth Kendler, dirige o 
instituto de Psiquiatria e genética do comportamento da Virgínia 
(Virginia institute for Psychiatric and behavioral genetics). Suas 
pesquisas incluem o estudo dos efeitos genéticos e ambientais na 
personalidade e em atitudes sociais, a análise genética de variáveis 
múltiplas, seleção de pares, interação genótipo ‑ambiente, segre‑
gação e análise de mapa de ligação, bem como análise genética da 
alteração no desenvolvimento. com hans eysenck e nick martin, 
ele escreveu Genes, culture and personality: an empirical approach. eaves recebeu o prêmio James Shields 
pela pesquisa com gêmeos e o prêmio Dobzhansky, da associação de genética do comportamento 
(behavior genetics association). ele é ex ‑presidente da associação de genética do comportamento 
e ex‑presidente da Sociedade internacional para estudos com gêmeos (international Society for twin 
Studies). atualmente, dirige o estudo com gêmeos sobre Desenvolvimento do comportamento do ado‑
lescente da Virgínia (Virginia twin Study of adolescent behavioral Development), que está analisando a 
interação dos efeitos genéticos e ambientais no desenvolvimento de problemas do comportamento em 
adolescentes.

-mais -ambientais”, visto que comparti-
lham tanto a hereditariedade quanto o 
ambiente com a sua prole. O processo de 
adoção resulta em pais “genéticos” e pais 
“ambientais” (Figura 5.10). Os pais “ge-
néticos” são os pais biológicos que abrem 
mão do filho para adoção logo após o 
nascimento. A semelhança entre os pais 
biológicos e seus filhos que foram adota-
dos informa diretamente a contribuição 

FigurA 5.10
a adoção é um experimento de criação (nurture) que gera familiares “genéticos” (pais biológicos e seus filhos 
que foram adotados; irmãos adotados separadamente) e familiares “ambientais” (pais e seus filhos adotivos; 
filhos adotivos sem parentesco entre si que fazem parte da mesma família adotiva). a semelhança desses 
familiares “genéticos” e “ambientais” pode ser usada para avaliar até que ponto a semelhança entre os fami‑
liares “genéticos ‑mais ‑ambientais” usuais se deve à natureza (nature) ou à criação (nurture).

genética para a semelhança pai -filho. Os 
pais “ambientais” são pais adotivos que 
adotam filhos sem parentesco genético 
com eles. Quando as crianças são coloca-
das aleatoriamente em famílias adotivas, 
a semelhança entre os pais e seus filhos 
adotados avalia diretamente a contribui-
ção ambiental pós -natal para a semelhan-
ça pai -filho. São raros os dados sobre os 
pais biológicos, mas a influência genéti-

familiares
“genéticos”

familiares
“ambientais”

familiares “genéticos‑
‑mais ‑ambientais”

adoção
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FigurA 5.11
os dados sobre adoção indicam que a semelhança familiar quanto à habilidade cognitiva deve ‑se tanto à 
semelhança genética quanto à ambiental. familiares “genéticos” são aqueles com parentesco genético que 
foram adotados separados. familiares “ambientais” são os indivíduos sem parentesco que foram adotados 
juntos (dados adaptados de loehlin, 1989).

ca também pode ser avaliada por meio 
da comparação das famílias “genéticas-
-mais -ambientais” com as famílias adoti-
vas que compartilham apenas o ambien-
te familiar.

Os “genéticos” e os irmãos “ambien-
tais” também podem ser estudados. Os 
“genéticos” são irmãos consanguíneos 
que foram adotados separadamente no 
início da vida e foram criados em lares 
diferentes. Os “ambientais” são pares de 
filhos adotados no início da vida, que não 
têm parentesco genético e que vivem no 
mesmo lar adotivo. Conforme descrito no 
Apêndice, esses estudos de adoção podem 
representar mais precisamente instrumen-
tos de análise de adequação de modelos 
de estudo, de comparação entre modelos 

alternativos e estimar as influências gené-
ticas e ambientais (ver Apêndice; Neale, 
2004; Neale e Maes, 2003).

Para a maioria dos traços psicológi-
cos que foram avaliados em estudos de 
adoção, os fatores genéticos parecem ser 
importantes. Por exemplo, a Figura 5.11 
resume os resultados das adoções quanto 
à habilidade cognitiva geral (ver Capítulo 
8 para detalhes). Os pais “genéticos”, seus 
filhos e os irmãos “genéticos” se parecem 
significativamente uns com os outros, 
mesmo que eles sejam adotados separa-
damente e não compartilhem o ambiente 
familiar. Você pode ver que a genética res-
ponde por metade da semelhança entre 
pais e filhos “genéticos -mais -ambientais”. 
A outra metade da semelhança familiar 
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parece ser explicada pelo ambiente com-
partilhado pela família, avaliado dire-
tamente por meio da semelhança entre os 
pais e os filhos adotivos e entre os irmãos 
adotivos. O Capítulo 8 descreve um acha-
do recente importante de que a influência 
do ambiente compartilhado  sobre a habi-
lidade cognitiva decresce dras ticamente 
da infância para a adolescência.

Um dos resultados mais surpreen-
dentes da pesquisa genética é que, na 
maioria dos traços psicológicos além da 
habilidade cognitiva, a semelhança entre 
os familiares é justificada mais pela here-
ditariedade do que pelo ambiente compar-
tilhado. Por exemplo, o risco de esquizo-
frenia será igual para os descendentes de 
pais esquizofrênicos se eles forem criados 
ou por seus pais biológicos ou adotados 
no nascimento e criados por pais adotivos. 
Esse achado implica que compartilhar um 
ambiente familiar não contribui de for-
ma importante para a semelhança fami-
liar. Isso não significa que o ambiente ou 
mesmo o ambiente familiar não tenham 
importância. Conforme discutiremos no 
Capítulo 16, a pesquisa genética quantita-
tiva, como os estudos sobre adoção, pro-
porciona a melhor evidência disponível 
da importância da influência ambiental. 
O risco dos familiares em primeiro grau de 
um probando esquizofrênico, que são 50% 
similares geneticamente a ele, é de apenas 
10%, e não 50%. Além do mais, embora 
o ambiente familiar não contribua  para a 
semelhança entre os membros da família, 
tais fatores podem contribuir para as dife-
renças entre eles, o ambiente não comparti-
lhado (Capítulo 16).

O primeiro estudo de adoção sobre a 
esquizofrenia, relatado por Leonard Hes-
ton em 1966, é um estudo clássico que 
influenciou a mudança de visão da esqui-
zofrenia como sendo totalmente causada 
pelas experiências familiares precoces, 
para o reconhecimento da importância da 
genética (Quadro 5.1). O Quadro 5.2 con-

sidera algumas questões metodológicas 
nos estudos de adoção.

estudos de gêmeos

O outro método principal utilizado 
para diferenciar as semelhanças de ori-
gens genéticas dos ambientes entre os 
familiares envolve gêmeos (Segal, 1999). 
Os gêmeos idênticos, também chamados 
monozigóticos (MZ) porque derivam de 
um óvulo fertilizado (zigoto), são idên-
ticos geneticamente (Figura 5.12). Se os 
fatores genéticos forem importantes para 
um traço, esses pares de indivíduos gene-
ticamente idênticos deverão ser mais pa-
recidos do que os familiares de primeiro 
grau, que são apenas 50% similares gene-
ticamente. Em vez de comparar os gême-
os idênticos com irmãos não gêmeos ou 
outros parentes, a natureza forneceu um 
grupo melhor para comparação: gêmeos 
fraternos (dizigóticos ou DZ). Diferente-
mente dos gêmeos idênticos, os fraternos 
se desenvolvem a partir de óvulos ferti-
lizados separadamente. Eles são parentes 
em primeiro grau, 50% aparentados gene-
ticamente com os outros irmãos. Metade 
dos pares de gêmeos fraternos é do mes-
mo sexo e metade é de sexos opostos. Os 
estudos com gêmeos geralmente colocam 
seu foco nos pares de gêmeos fraternos do 
mesmo sexo, porque eles formam um gru-
po melhor para comparação com pares 
de gêmeos idênticos, que são sempre do 
mesmo sexo. Se os fatores genéticos fo-
rem importantes para um traço, os gême-
os idênticos deverão ser mais parecidos 
do que os gêmeos fraternos. (Ver Quadro 
5.3 para mais detalhes sobre o método 
com gêmeos.)

Como você pode dizer se gêmeos do 
mesmo sexo são idênticos ou fraternos?  Os 
marcadores de DNA podem. Se um par de 
gêmeos difere quanto a algum marcador  
de DNA (excluindo o erro de laboratório), 
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QuAdro 5.1
o Primeiro eStuDo Sobre eSQuizofrenia em caSoS De aDoção

o ambientalismo, que considera que somos o que aprendemos, dominou as ciências comportamentais 
até a década de 1960, quando surgiu uma visão mais equilibrada, que reconhecia a importância da nature‑
za tanto quanto da criação. uma razão para essa mudança importante foi um estudo sobre esquizofrenia 
em casos de adoção relatado por leonard heston, em 1966. embora os estudos com gêmeos sugerissem 
há décadas a influência genética, a esquizofrenia era geralmente considerada como ambiental na origem, 
causada pelas interações com os pais no início da vida. heston entrevistou 47 adultos adotados que eram 
filhos biológicos de mulheres esquizofrênicas. ele comparou a incidência de esquizofrenia deste grupo 
com a de outros irmãos adotados cujos pais biológicos não tinham doença mental conhecida. Dos 47 
adotados, cujas mães biológicas eram esquizofrênicas, cinco tinham sido hospitalizados por esquizofrenia. 
três eram esquizofrênicos crônicos hospitalizados durante vários anos. nenhum dos adotados do grupo‑ 
‑controle era esquizofrênico.

a incidência de esquizofrenia nesses adotados, filhos de mães biológicas esquizofrênicas, foi de 10%. 
esse risco é igual ao encontrado quando os filhos são criados pelos seus pais biológicos esquizofrênicos. 
esses achados não somente indicam que a hereditariedade tem uma contribuição importante para a es‑
quizofrenia, como também sugerem que o ambiente de criação compartilhado tem pouco efeito. Quando 
um genitor biológico é esquizofrênico, o risco de esquizofrenia para a prole é o mesmo, tanto quando são 
adotados no nascimento, quanto quando são criados pelos seus pais esquizofrênicos.

Vários outros estudos de adoção confirmaram os resultados do estudo de heston. Seu estudo é um 
exemplo do chamado método de estudo de adotados porque a incidência da esquizofrenia foi investiga‑
da nos descendentes de mães biológicas esquizofrênicas que foram adotados. uma segunda estratégia 
importante é chamada método das famílias dos adotados. em vez de começar pelos pais, esse método 
começa pelos adotados que são afetados (probandos) e os adotados não afetados. é avaliada a incidência 
do transtorno nas famílias biológicas e adotivas dos adotados. é sugerida uma influência genética se a 
incidência do transtorno for maior nos familiares biológicos dos adotados afetados do que nos familiares 
biológicos dos adotados não afetados do grupo‑controle. é indicada uma influência ambiental se a incidên‑
cia for maior nos familiares adotivos dos adotados afetados do que nos familiares adotivos dos adotados 
do grupo‑controle.

estes métodos de adoção e seus resultados para a esquizofrenia serão descritos no capítulo 10.

eles devem ser fraternos, porque os gêmeos 
idênticos são idênticos geneticamente. Se 
forem examinados muitos marcadores e 
não forem encontradas diferenças, o par 
de gêmeos tem uma probabilidade alta de 
ser idêntico. Traços físicos como cor dos 
olhos e cor e textura dos cabelos podem 
ser usados para diagnosticar se os gêmeos  
são idênticos ou fraternos. Esses traços 
são altamente herdáveis e são afetados 
por muitos genes. Se um par de gêmeos 
difere em um desses traços, é provável 
que seja fraterno; se eles forem iguais em 
muitos desses traços, provavelmente são 
idênticos. Na verdade, uma única pergun-
ta funciona muito bem porque resume 
muitos desses traços típicos: quando os 
gêmeos eram pequenos, era muito difícil 

diferenciá -los? Para ser confundido com 
outra pessoa é preciso que muitas carac-
terísticas físicas herdáveis sejam idênti-
cas. A utilização da semelhança física para 
determinar se os gêmeos são idênticos ou 
fraternos geralmente fornece uma precisão 
de mais de 95% quando comparada aos 
resultados dos marcadores de DNA (Chris-
tiansen et al., 2003; Gao et al., 2006). Os 
marcadores de DNA podem ser usados 
para determinar a zigoticidade antes do 
nascimento (Levy, Mirlesse, Jaquemard e 
Daffos, 2002). Na maioria dos casos, não é 
difícil saber se os gêmeos são idênticos ou 
fraternos (ver a Figura 5.12).

Se um traço for influenciado geneti-
camente, os gêmeos idênticos deverão ser 
mais parecidos do que os gêmeos frater-
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FigurA 5.12 
a formação de gêmeos é um experimento de natureza (nature) que produz gêmeos idênticos, que são 
idênticos geneticamente, e gêmeos fraternos, que são apenas 50% geneticamente similares. Se os fatores 
genéticos forem importantes para um traço, os gêmeos idênticos deverão ser mais parecidos do que os 
fraternos. Podem ser usados marcadores de Dna para testar se os gêmeos são idênticos ou fraternos, 
embora na maioria dos pares seja fácil diferenciar ‑se, porque os gêmeos idênticos (foto de cima) são ge‑
ralmente muito mais parecidos fisicamente do que os fraternos (foto de baixo).

nos. Entretanto, quando é encontrada uma 
semelhança maior ainda entre gêmeos  
MZ, é possível que a maior semelhança 
seja causada pelo ambiente, mais do que 
pela genética. O pressuposto de ambientes 
iguais do método de gêmeos assume que 
a semelhança influenciada pelo ambiente 
é aproximadamente a mesma entre am-

bos os tipos de gêmeos quando criados 
pela mesma família. No caso de gêmeos 
idênticos compartilharem ambientes mais 
semelhantes do que gêmeos fraternos, a 
influência ambiental será mascarada e in-
fluenciará a superestimativa da influência 
genética. A suposição de ambientes iguais 
vem sendo testada de várias formas e pa-
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QuAdro 5.2
QueStõeS em eStuDoS De aDoção

estudos de adoção são como um experimento que desvenda a natureza e a criação como causas da 
semelhança familiar. o primeiro estudo de adoção, que investigou o Qi, foi relatado em 1924 (theis, 
1924). o primeiro estudo de adoção para esquizofrenia foi relatado em 1966 (veja o Quadro 5.1). os 
estudos de adoção ficaram mais difíceis de conduzir quando o número de adoções declinou. na década 
de 1960, 1% de todas as crianças eram adotadas. a adoção se tornou menos frequente quando aumentou 
a contracepção e o aborto, e mais mulheres solteiras ficaram com seus bebês.

uma questão a respeito dos estudos de adoção é a representatividade. Se os pais biológicos, os pais 
adotivos ou as crianças adotadas não forem representativos do resto da população, a generalização dos 
resultados de adoção pode ser afetada. contudo, as médias são mais prováveis de serem afetadas do que 
as variâncias, e as estimativas genéticas baseiam ‑se principalmente na variância. no Projeto de adoção 
baseado na população do colorado (eua) (Petrill et al., 2003), por exemplo, os pais biológicos e adotivos 
parecem estar bem representados em relação aos pais não adotivos, e as crianças adotadas parecem ser 
razoavelmente representativas das crianças não adotadas. entretanto, outros estudos de adoção mostra‑
ram por vezes menos representatividade. a restrição de abrangência também limita as generalizações a 
partir dos estudos de adoção (Stoolmiller, 1999).

outra questão refere ‑se ao ambiente pré ‑natal. como as mães biológicas fornecem o ambiente pré ‑natal 
para seus filhos que serão adotados, a semelhança entre eles pode refletir as influências ambientais pré ‑natais. 
um ponto forte nos estudos de adoção é que os efeitos pré ‑natais podem ser testados independentemente 
do ambiente pós ‑natal por meio da comparação das correlações das mães e dos pais biológicos. embora seja 
mais difícil estudar os pais biológicos, os resultados de uma amostra pequena de pais mostram resultados 
similares aos das mães biológicas para Qi e esquizofrenia. outra abordagem a essa questão é comparar os 
meio ‑irmãos biológicos dos adotados com parentesco por parte de mãe (meio ‑irmãos maternos) com os 
que são parentes por parte de pai (meio ‑irmãos paternos). Para a esquizofrenia, os meio ‑irmãos paternos 
dos adotados esquizofrênicos apresentam o mesmo risco de esquizofrenia que os meio ‑irmãos maternos, 
uma observação que sugere que os fatores pré ‑natais podem não ser de grande importância (Kety, 1987).

finalmente, a colocação seletiva* poderia encobrir a separação entre a natureza e a criação ao colocar 
parentes “genéticos” adotados separadamente em ambientes correlacionados. Por exemplo, a colocação 
seletiva ocorreria se as crianças adotadas, filhas dos pais biológicos mais brilhantes, fossem colocadas com 
os pais adotivos também brilhantes. Se a colocação seletiva combinar com os pais biológicos e adotivos, 
a influência genética poderá aumentar a correlação entre os pais e seus filhos adotados, e a influência 
ambiental pode aumentar a correlação entre os pais biológicos e seus filhos que foram adotados. Se os 
dados sobre os pais biológicos e dos pais adotivos estiverem disponíveis, a colocação seletiva poderá ser 
avaliada diretamente. Se for observada colocação seletiva em estudo de adoção, os seus efeitos deverão 
ser considerados ao se interpretarem os resultados genéticos e ambientais. embora alguns estudos de 
adoção mostrem colocação seletiva para Qi, as outras características e os transtornos psicológicos apre‑
sentam pouca evidência disso.

rece ser razoável para a maioria dos tra-
ços (Bouchard e Propping, 1993; Derks, 
Dolan e Boomsma, 2006).

Antes de nascer, os gêmeos idênticos 
podem experimentar mais diferenças am-
bientais do que os gêmeos fraternos. Por 
exemplo, os gêmeos idênticos apresentam 
maiores diferenças de peso ao nascerem 
do que os gêmeos fraternos. A diferença 

pode ser devida a uma maior competição 
pré -natal, especialmente com a maioria 
dos gêmeos idênticos que compartilham 
do mesmo córion. Na medida em que os 
gêmeos idênticos experimentam menos 
ambientes similares, o método de gêmeos  
irá subestimar a herdabilidade. No pós -na-
tal, o efeito de se rotular um par de gêmeos 
como idênticos ou fraternos foi estudado 

* N. de R.T.: Colocação seletiva se refere à adoção não casual, quando a escolha do lar adotivo está 
baseada nas similaridades ambientais entre lar adotivo e o familiar.
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QuAdro 5.3
métoDo De gêmeoS

francis galton (1876) estudou as mudanças de desenvolvimento com base na semelhança entre os 
gêmeos, mas, na verdade, um dos primeiros estudos de gêmeos foi realizado em 1924, quando gê meos 
idênticos e fraternos foram comparados com a finalidade de avaliar a influência genética (merriman, 1924). 
esse estudo de gêmeos avaliou o Qi e encontrou que os gêmeos idênticos eram marcantemente mais 
parecidos do que os fraternos, um resultado que sugeria influência genética. inúmeros estudos  baseados 
no Qi de gêmeos realizados posteriormente confirmaram esse achado. também foram relatados estudos 
de gêmeos para muitas outras características e transtornos psicológicos; eles fornecem a maior parte das 
evidências sobre a ampla influência da genética nos traços comportamentais. embora a maioria dos ma‑
míferos tenha ninhadas grandes, os primatas, incluindo a nossa espécie, tendem a ter um filho. entretanto, 
os primatas ocasionalmente têm nascimentos múltiplos. os gêmeos humanos são mais comuns do que 
as pessoas geralmente se dão conta – em torno de 1 em 85 nascimentos são de gêmeos. Surpreendente‑
mente, 20% dos fetos são gêmeos, mas, devido aos riscos associados à gravidez de gêmeos, frequente‑
mente um dos membros do par morre muito precocemente na gravidez. Dentre os nascimentos vivos, os 
números de gêmeos idênticos e de gêmeos fraternos do mesmo sexo são aproximadamente iguais. isto 
é, de todos os pares de gêmeos, em torno de um terço são idênticos, um terço são fraternos do mesmo 
sexo e um terço são fraternos de sexos opostos.

os gêmeos idênticos resultam de um único óvulo fertilizado (chamado de zigoto) que se divide devido 
a razões desconhecidas, produzindo dois (ou às vezes mais) indivíduos geneticamente idênticos. no caso 
de mais ou menos um terço dos gêmeos idênticos, o zigoto se divide durante os primeiros cinco dias após 
a fertilização, quando está a caminho do útero. neste caso, os gêmeos idênticos têm bolsas diferentes 
(chamadas de córions) dentro da placenta. em dois terços das vezes, o zigoto se divide depois que se 
implanta na placenta, e os gêmeos compartilham o mesmo córion. nestes casos, os gêmeos podem 
ser mais parecidos em alguns traços psicológicos do que os gêmeos idênticos que não compartilham o 
mesmo córion, embora as evidências sobre esta hipótese sejam confusas (fagard, loos, beunem, Derom 
e Vlietinick, 2003; gutknecht, Spitz e carlier, 1999; Jacobs et al., 2001; Phelps, Davis e Schwartz, 1997; 
riese, 1999; Sokol et al., 1995). Quando o zigoto se divide depois de mais ou menos duas semanas, os 
corpos dos gêmeos podem ser parcialmente fundidos – os assim chamados gêmeos siameses. gêmeos 
fraternos ocorrem quando dois óvulos são fertilizados separadamente; eles têm córions diferentes. como 
em relação aos seus outros irmãos, eles têm 50% de semelhança genética.

o índice de gêmeos fraternos difere em diferentes países, aumenta com a idade da mãe e pode ser 
herdado em algumas famílias. o uso crescente de fármacos para fertilidade resulta em um grande núme‑
ro de gêmeos fraternos, porque esses medicamentos aumentam a probabilidade de mais de um óvulo 
amadurecer. os números de gêmeos fraternos também têm aumentado desde o início da década de 1980 
devido à fertilização in vitro, em que vários óvulos fertilizados são implantados e dois sobrevivem. o índice 
de gêmeos idênticos não é afetado por nenhum desses fatores.

por meio do uso de gêmeos que foram 
classificados erroneamente por seus pais 
ou por si mesmos (Gunderson et al., 2006; 
Kendler, Neale, Kessler, Heath e Eaves, 
1993a; Scarr e Carter -Saltzman, 1979). 
Quando os pais acham que os gêmeos são 
fraternos, mas na realidade são idênticos, 
esses gêmeos mal rotulados são tão pareci-
dos no comportamento quanto os gê meos 
idênticos rotulados corretamente.

Outro aspecto em que a hipótese dos 
ambientes iguais tem sido testada tem a 
vantagem de que as diferenças dentro dos 

pares de gêmeos idênticos somente po-
dem ser devidas às influências ambientais. 
Essa hipótese será verdadeira se os gême-
os idênticos, que são tratados de forma 
mais individual que outros, não se com-
portarem de forma diferente. Isso é o que 
tem sido encontrado na maioria dos testes 
de hipótese em pesquisas sobre transtor-
nos e caracteres comportametais (Cronk 
et al., 2002; Kendler, Neale, Kessler, Hea-
th e Eaves 1994; Loehlin e Nichols, 1976; 
Morris -Yates, Andrews, Howie e Hender-
son, 1990).
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Uma questão sutil, mas importante, é 
que os gêmeos idênticos têm experiências 
mais parecidas do que os fraternos porque 
são mais parecidos geneticamente. Isto é, 
algumas experiências podem ser impul-
sionadas geneticamente. Essas diferenças 
entre a experiência de gêmeos idênticos e 
fraternos não são uma violação da hipó-
tese dos ambientes iguais, porque as di-
ferenças não são causadas pelo ambiente 
(Eaves, Foley e Sillberg, 2003). Esse as-
sunto será discutido no Capítulo 16.

Como em qualquer experimento, a 
adequação da generalização é questiona-
da para o método de gêmeos. Os gêmeos 
são representativos da população geral? 
Dois aspectos em que os gêmeos são di-
ferentes são que eles frequentemente nas-
cem de três a quatro semanas prematura-
mente e o ambiente intrauterino pode ser 
adverso quando compartilham a mesma 
bolsa (Phillips, 1993). Os gêmeos recém-
-nascidos também pesam 30% menos no 
nascimento do que a média dos recém-
-nascidos sozinhos, uma diferença que 
desaparece na metade da infância (Mac-
Gillivray, Campbell e Thompson, 1988). 
Na infância, a linguagem se desenvolve 
mais lentamente nos gêmeos, e eles tam-
bém têm pior desempenho em testes de 
habilidade verbal e QI (Deary, Pattie, Wil-
son e Whalley, 2005; Ronalds, De Stavola 
e Leon, 2005). Esses atrasos são simila-
res nos gêmeos MZ e DZ e parecem ser 
devidos mais ao ambiente pós -natal do 
que à pré-maturidade (Rutter e Redshaw, 
1991). A maior parte desse déficit cogni-
tivo é recuperada nos primeiros anos es-
colares (Christensen et al., 2006). Os gê-
meos não parecem ser significativamente 
diferentes dos que nascem sozinhos no 
que tange à personalidade (Johnson, 
Krueger, Bouchard e McGue, 2002), à psi-
copatologia (Christensen, Vaupel, Holm 
e Yashlin, 1995) ou ao desenvolvimento 
motor (Brouwer, van Beÿsterveldt, Bar-
tels, Hudziak e Boomsma, 2006).

Em síntese, o método de gêmeos 
é uma ferramenta valiosa para a avalia-
ção das características e dos transtornos 
comportamentais de influência genética 
(Boomsma, Busjahn e Peltonen, 2002; 
Martin, Boomsma e Machin, 1997). Mais 
de 5.000 trabalhos sobre gêmeos foram 
publicados durante os cinco anos entre 
2001 e 2006, e mais de 500 destes envol-
vem o comportamento. O valor do mé-
todo de gêmeos explica por que a maior 
parte dos países desenvolvidos tem regis-
tros dos gêmeos (Bartels, 2007; Busjahn, 
2002). As hipóteses subjacentes ao méto-
do de gêmeos são diferentes das do mé-
todo de adoção, embora ambos convir-
jam para a conclusão de que a genética 
é importante nas ciências comportamen-
tais. Lembre -se de que, na esquizofrenia, 
o risco de que um gêmeo fraterno tenha 
um gêmeo esquizofrênico é de aproxima-
damente 17%; esse risco é de 48% com 
gêmeos idênticos (veja a Figura 3.6). Para 
a habilidade geral cognitiva, a correlação 
é de aproximadamente 0,60 para gêmeos 
fraternos e de 0,85 para gêmeos idênticos 
(veja a Figura 3.7). O fato de os gêmeos 
idênticos serem muito mais parecidos do 
que os fraternos sugere fortemente uma 
influência genética. Tanto na esquizofre-
nia quanto na habilidade cognitiva geral, 
os gêmeos fraternos são mais parecidos 
do que os irmãos não gêmeos, talvez por-
que os gêmeos compartilharam o mesmo 
útero ao mesmo tempo e têm exatamen-
te a mesma idade (Koeppen -Schomerus, 
Spinath e Plomin, 2003).

Combinação

Durante as duas últimas décadas, os 
geneticistas comportamentais começaram 
a utilizar novos métodos que combinam 
os métodos de família, de adoção e de gê-
meos com o objetivo de fortalecer o em-
basamento dessas análises. Por exemplo, 
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é útil que se incluam irmãos não gêmeos 
em estudos de gêmeos para testar se eles 
diferem estatisticamente dos que nas-
cem sozinhos, e se os gêmeos fraternos 
são mais parecidos do que os irmãos não 
gêmeos. 

Dois principais modelos de combina-
ção reúnem o modelo de adoção e os mo-
delos de estudo familiares e de gêmeos.  
O modelo de adoção, que compara os 
parentes “genéticos” com os “ambien-
tais”, torna -se muito mais eficiente ao 
incluírem -se os parentes “genéticos -mais-
-ambientais” do modelo familiar. Este é o 
modelo de um dos maiores e mais longos 
estudos genéticos em andamento sobre o 
desenvolvimento do comportamento, o 
Projeto de Adoção do Colorado (Petrill, 
Plomin, DeFries e Hewitt, 2003). Este 
projeto tem mostrado, por exemplo, que 
a influência genética sobre a habilidade 
cognitiva geral aumenta durante a 1ª e a 
2ª infâncias (Plomin, Fulker, Corley e De-
Fries, 1997b).

A combinação adoção -gêmeos envol-
ve gêmeos adotados separados e os com-
para com gêmeos criados juntos. Foram 
realizados dois estudos principais desse 
tipo, um em Minnesota (EUA) (Bouchard, 
Lykken, McGue, Segal e Tellegen, 1990; 
Lykken, 2006) e um na Suécia (Kato e 
Pedersen, 2005; Pedersen, McClearn, 
Plomin e Nesselroade, 1992a). Esses es-
tudos encontraram, por exemplo, que os 
gêmeos idênticos criados separados desde 
o início da vida são quase tão parecidos 
em termos de habilidade cognitiva geral 
quanto aqueles criados juntos. Esse re-
sultado sugere forte influência genética 
e pouca influência ambiental provenien-
te do desenvolvimento dentro da mesma 
família (influência ambiental da família 
compartilhada).

Uma combinação interessante dos 
métodos com gêmeos e familiares surge 
a partir do estudo de famílias de gême-
os idênticos, que veio a ser conhecido 
como método das famílias de gêmeos 

generAlidAdeS
nancy Pedersen, professora de epidemiologia e psicologia 

genética, é chefe do Departamento de epidemiologia médica e 
bioestatística e, até recentemente, diretora do registro de gê‑
meos Suecos (Swedish twin registry). natural de minnesota, es‑
teve no instituto Karolinska por mais de 25 anos, onde chegou 
como estudante de graduação para trabalhar no registro de gê‑
meos Suecos (Swedish twin registry). como investigadora prin‑
cipal do estudo sobre envelhecimento de gêmeos adotivos Sue‑
cos (Swedish adoption twin Study of aging), onde está há mais 
de 20 anos, e investigadora coprincipal em outros estudos sobre 
envelhecimento e no estudo da Demência em gêmeos Suecos 
(Study of Dementia in Swedish twins), ela demonstrou como as 
influências genéticas diminuem em importância no final da vida 
quanto às habilidades cognitivas, enquanto as influências genéticas 
para a doença de alzheimer permanecem sendo importantes. os 
atuais esforços de pesquisa de Pedersen estão focalizados na etio‑
logia de doenças crônicas dos idosos, incluindo demência, doença de Parkinson e depressão com início 
tardio, como também outras doenças com componentes neuropsiquiátricos na meia ‑idade, como a fadiga 
crônica. um ponto ‑chave da sua pesquisa é o estudo da comorbidade e até que ponto existem efeitos 
pleiotrópicos e epistáticos que expliquem essas comorbidades e associações. mediante seus esforços, o 
registro de gêmeos Suecos foi renovado e ampliado para incluir essencialmente todos os gêmeos nas‑
cidos na Suécia desde 1886 e com informações prospectivas, que continuará sendo uma fundação para 
inúmeros esforços de pesquisa no campo da epidemiologia genética.



genética do comportamento        85

(D’Onofrio et al., 2003; Mendle et al., 
2006). Quando gêmeos idênticos se tor-
nam adultos e têm seus próprios filhos, 
surgem relações familiares interessan-
tes. Por exemplo, em famílias de gêmeos 
idênticos do sexo  masculino, os sobrinhos 
são tão aparentados geneticamente com 
seu tio gêmeo quanto são com seu pró-
prio pai. Isto é, em termos de parentesco 
genético, é como se os primos em pri-
meiro grau tivessem o mesmo pai. Além 
do mais, os primos têm um parentesco 
tão próximo um com o outro quanto os 
meio -irmãos têm. Este método produz 
resultados similares em relação à habili-
dade cognitiva.

Embora não seja tão eficiente quan-
to os métodos padrões de estudo de 
adoção ou de gêmeos, um novo modelo 
que vem surgindo de forma crescente é 
o modelo de novas famílias que surgem 
em consequên cia do divórcio seguido por 
um novo ca samento (Reiss, Neiderhiser, 
Hetherington e Plomin, 2000). Nessas no-
vas famílias é típica a existência de meio-
-irmãos, como quando uma mulher traz 
para o novo casamento um filho do seu 
casamento an terior e depois tem outro fi-
lho com seu novo marido. Esses filhos têm 
apenas um genitor em comum (a mãe) e 
são 25% similares geneticamente, dife-
rentes dos irmãos plenos, que têm os dois 
genitores em comum e são 50% similares 
geneticamente. Os meio -irmãos podem 
ser comparados aos irmãos plenos nessas 
novas famílias para se avaliar a influência 
genética. Os irmãos plenos nas novas fa-
mílias ocorrem quando a mãe traz irmãos 
plenos do seu casamento anterior ou 
quando ela ou seu novo marido têm mais 
de um filho juntos. Um teste útil quan-
to à diferença ou não das novas famílias 
em relação às famílias não divorciadas é 
a comparação entre os irmãos plenos nos 
dois tipos de famílias. Este modelo de es-
tudo ainda não foi aplicado à habilidade 
cognitiva geral.

herdAbilidAde

Em relação aos traços complexos que 
interessam aos cientistas do comporta-
mento, é possível perguntar não apenas se 
a influência genética é importante, co mo 
também o quanto a genética contribui para 
o traço. A questão de a influência ge nética 
ser importante ou não envolve significân-
cia estatística, a fidedignidade do efeito. 
Por exemplo, podemos perguntar se é sig-
nificativa a semelhança entre os pais “ge-
néticos” e seus filhos que foram adotados, 
ou se os gêmeos idênticos são significativa-
mente mais parecidos do que os fraternos. 
A significância estatística depende do ta-
manho do efeito e do tamanho da amostra. 
Por exemplo, uma correlação pais -filhos 
“genéticos” de 0,25 será estatisticamente 
significativa se o estudo de adoção incluir 
pelo menos 45 pares de pais -filhos. Esse re-
sultado indicaria que é altamente provável 
(95% de probabilidade) que a verdadeira 
correlação seja maior do que zero.

A questão sobre como a genética 
contribui para um traço refere -se ao ta-
manho do efeito, a extensão em que as 
diferenças individuais para o traço na po-
pulação podem ser justificadas pelas di-
ferenças genéticas entre os indivíduos. O 
tamanho do efeito, nesse sentido, refere-

Resumindo
a adoção e os gêmeos são como experimen‑
tos que podem ser usados para avaliar as con‑
tribuições relativas da natureza (nature) e da 
criação (nurture) para a semelhança familiar. 
na esquizofrenia e na habilidade cognitiva, os 
membros da família se parecem uns com os 
outros mesmo quando são adotados separa‑
damente. os estudos de gêmeos mostram que 
os gêmeos idênticos são mais parecidos do que 
os fraternos. os resultados dos estudos familia‑
res, de adoção, de gêmeos e de combinações 
convergem para a conclusão de que os fatores 
genéticos contribuem substancialmente para a 
esquizofrenia e a habilidade cognitiva.
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-se às diferenças individuais para um tra-
ço em toda a população, não para certos 
indivíduos. Por exemplo, se a PKU fosse 
deixada sem tratamento, ela teria um 
efeito muito grande no desenvolvimento 
cognitivo de indivíduos homozigóticos 
para o alelo recessivo. Contudo, como es-
ses indivíduos representam apenas 1 em 
10.000 na população, esse grande efeito 
nesses poucos indivíduos teria pouco efei-
to global na variação da habilidade cogni-
tiva na população inteira. Assim sendo, o 
tamanho do efeito da PKU na população é 
muito pequeno.

Muitos efeitos ambientais estatistica-
mente significativos nas ciências do com-
portamento envolvem efeitos muito peque-
nos na população. Por exemplo, a ordem 
de nascimento está significativamente re-
lacionada aos escores no teste de inteligên-
cia (QI) – os filhos que nascem primeiro 
têm QI mais alto. Esse é um efeito peque-
no, na medida em que a diferença entre o 
irmão que nasce primeiro e o que nasce em 
segundo lugar é menos do que dois pontos 
no QI, e suas distribuições de QI se sobre-
põem quase completamente. A ordem de 
nascimento responde por 1% da variância 
dos escores de QI quando outros fatores 
estão controlados. Em outras palavras, se 
tudo que você sabe sobre dois irmãos é a 
sua ordem de nascimento, então você não 
sabe praticamente nada sobre seus QIs.

Em contraste, o tamanho do efeito 
genético é geralmente muito grande entre 
os maiores efeitos encontrados nas ciên-
cias do comportamento, respondendo por 
metade da variância. A estatística que es-
tima o tamanho do efeito genético é cha-
mada de herdabilidade. A herdabilidade é 
a proporção da variância fenotípica que 
pode ser justificada pelas diferenças gené-
ticas entre os indivíduos. Conforme expli-
cado no Apêndice, a herdabilidade pode 
ser estimada a partir das correlações entre 
os familiares. Por exemplo, se a correla-
ção entre os parentes “genéticos” (ado-

tados separadamente) for zero, então a 
herdabilidade será zero. Para os parentes 
“genéticos” em primeiro grau, a sua cor-
relação refletirá metade do efeito dos ge-
nes, porque eles são apenas 50% similares 
geneticamente. Isto é, se a herdabilidade 
for 100%, a correlação entre eles seria de 
0,50. Na Figura 5.11, a correlação entre 
os irmãos “genéticos” (adotados separa-
damente) é de 0,24 para os escores de 
QI. A duplicação dessa correlação produz 
uma estimativa de herdabilidade de 48%, 
sugerindo que aproximadamente metade 
da variância nos escores de QI pode ser 
explicada pelas diferenças genéticas entre 
os indivíduos.

As estimativas de herdabilidade, co-
mo  todas as estatísticas, incluem erro de 
estimativa, que é uma função do tamanho 
do efeito e do tamanho da amostra. No 
ca so da correlação do QI de 0,24 para os 
irmãos adotados separados, o número de 
pares de irmãos é 203. Há uma chance de 
95% de que a correlação esteja entre 0,10 
e 0,38, o que significa que a verdadeira 
herdabilidade provavelmente está entre 
20 e 76%, uma variação muito ampla. Por 
essa razão, as estimativas de herdabi lidade 
baseadas em um único estudo precisam ser 
tomadas como estimativas muito grosseiras 
cercadas de um grande intervalo de con-
fiança, a menos que o estudo seja muito 
grande. Por exemplo, se a correlação de 
0,24 estivesse baseada em uma amostra de 
2.000 em vez de 200, haveria uma chance 
de 95% de que a verdadeira habilidade es-
tivesse entre 40 e 56%. A replicação feita 
nos estudos e nos modelos também permi-
te estimativas mais precisas.

Se as correlações dos gêmeos idên-
ticos e fraternos forem as mesmas, a her-
dabilidade estimada será zero. Se a cor-
relação entre gêmeos idênticos for 1,0 e 
a entre fraternos for 0,50, a herdabilida-
de será de 100%. Em outras palavras, as 
diferenças genéticas entre os indivíduos 
respondem completamente pelas suas 
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diferenças fenotípicas. Uma estimativa 
aproximada da herdabilidade em um es-
tudo de gêmeos pode ser feita por meio 
da duplicação da diferença entre as cor-
relações dos gêmeos idênticos e fraternos. 
Conforme explicado no Apêndice, como 
os gêmeos idênticos são geneticamente 
iguais e os fraternos são 50% similares, a 
diferença entre as respectivas correlações 
reflete a metade do efeito genético e é do-
brada para estimar a herdabilidade. Por 
exemplo, na Figura 3.7, as correlações dos 
QIs dos gêmeos idênticos e fraternos são 
0,85 e 0,60, respectivamente. Dobrando a 
diferença entre essas correlações, resulta 
em uma estimativa de herdabilidade de 
50%, o que também sugere que aproxima-
damente metade da variância dos escores 
de QI devem responder pelos fatores ge-
néticos. Como esses estudos incluem mais 
de 10.000 pares de gêmeos, o erro de es-
timativa é pequeno. Existe uma chance de 
95% de que a verdadeira herdabilidade 
esteja entre 0,48 e 0,52.

Como os transtornos são diagnos-
ticados como dicotomias (ou/ou), a se-
melhança familiar é avaliada mais por 
concordâncias do que por correlações. 
Conforme explicado no Apêndice, concor-
dância é um índice de risco. Por exemplo, 
se a concordância dos irmãos for 10% 
para um transtorno, dizemos que os ir-
mãos dos probandos têm um risco de 10% 
para o transtorno.

Se as concordâncias dos gêmeos 
idênticos e fraternos forem iguais, a her-
dabilidade deverá ser zero. Na medida em 
que as concordâncias dos gêmeos idênti-
cos são maiores do que as dos fraternos, 
fica implícita a influência genética. Na 
esquizofrenia (veja a Figura 3.6), a con-
cordância de 0,48 dos gêmeos idênticos 
é muito maior do que a concordância de 
0,17 dos gêmeos fraternos, uma diferença 
que sugere uma herdabilidade importan-
te. O fato de que em 52% dos casos os 
gêmeos idênticos são discordantes para 

esquizofrenia, mesmo que sejam idênticos 
geneticamente, implica que a herdabilida-
de é muito menor do que 100%.

Uma forma de se estimar a herdabi-
lidade nos transtornos é usar o modelo 
do limiar de prediposição (veja o Quadro  
3.1) para converter concordância em cor-
relação, supondo que um continuum de 
risco genético seja a base do diagnós tico 
dicotômico. Na esquizofrenia, as concor-
dâncias de 0,48 e 0,17 dos gêmeos  idênti-
cos e fraternos se traduzem em correlações 
de predisposição de 0,86 e 0,57, respecti-
vamente. A duplicação da diferença entre 
essas correlações de predis posição sugere 
uma herdabilidade de aproximadamente 
60%. Os cinco estudos mais recentes de 
gêmeos produziram estimativas de proba-
bilidade da herdabilidade de aproximada-
mente 80% (Cardno e Gottesman, 2000). 
Conforme explicado no Quadro 3.1, essa 
estatística se refere a um constructo hipo-
tético de uma predisposição contínua de-
rivada de um diagnóstico dicotômico de 
esquizofrenia, em vez simplesmente de um 
diagnóstico de esquizofrenia.

Em modelos de combinação que com-
param vários grupos, e mesmo em mo-
delos simples de adoção e de gêmeos, os 
estudos genéticos modernos são tipica-
mente avaliados por meio da utilização de 
uma abordagem chamada adequação do 
modelo. Ela testa a significância do ajus-
te entre um modelo de relação genética 
e ambiental em contraste com os dados 
observados. Diferentes modelos podem 
ser comparados, e o modelo que se ajus-
tar melhor é usado para estimar o tama-
nho do efeito das contribuições genéticas 
e ambientais. A adequação do modelo é 
descrita no Apêndice.

interpretação da herdabilidade

A herdabilidade se refere à contribui-
ção genética para as diferenças individuais  
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(variância), e não ao fenótipo de um in-
divíduo específico. Para um determinado 
indivíduo, tanto o genótipo quanto o am-
biente são indispensáveis – uma pessoa 
não existiria sem os genes e o ambiente. 
Theodosius Dobzhansky (1964, p. 55), o 
primeiro presidente da Associação de Ge-
nética do Comportamento, observou que

o problema natureza -criação está longe 
de não ter significado. Em ciência, fazer 
as perguntas certas geralmente é um 
grande passo em direção à obtenção das 
respostas certas. A pergunta a respeito 
dos papéis do genótipo e do ambiente no 
desenvolvimento humano deve ser colo-
cada assim: até que ponto as diferenças 
observadas entre as pessoas estão con-
dicionadas às diferenças dos seus genó-
tipos e às diferenças entre os ambientes 
em que elas nasceram, cresceram e fo-
ram criadas?

Essa questão é crítica para a interpre-
tação da herdabilidade (Sesardic, 2005). 
Você pode ler em livros introdutórios que 
os efeitos genéticos e ambientais no com-
portamento não podem ser desvincula-
dos, porque o comportamento é produto 
dos genes e do ambiente. Um exemplo 
dado por vezes é o da área de um retângu-
lo. Não faz sentido perguntar -se sobre as 
contribuições separadas do comprimento 
e da largura para a área de um retângu-
lo específico, porque a área é o produto 
do comprimento e da largura. A área não 
existe sem os dois. Contudo, se pergun-
tarmos não a respeito de um retângulo 
em especial, mas sobre uma população de 
retângulos (Figura 5.13), a variância nas 
áreas pode se dever inteiramente ao com-
primento (b), inteiramente à largura (c) 
ou a ambas (d). Obviamente, não pode 
haver comportamento sem um organismo 

FigurA 5.13
os indivíduos e as diferenças individuais. as contribuições genéticas e ambientais para o comportamento 
não se referem a um único indivíduo, assim como a área de um único retângulo (a) não pode ser atribuída 
aos valores relativos do comprimento e à largura, porque ela é produto do comprimento e da largura. 
entretanto, em uma população de retângulos, a contribuição relativa do comprimento e da largura para as 
diferenças de área pode ser investigada. é possível que apenas o comprimento (b), apenas a largura (c) ou 
ambos (d) sejam responsáveis pelas diferenças de área entre os retângulos.
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e um ambiente. A questão cientificamente 
valiosa é a origem das diferenças entre os 
indivíduos.

Por exemplo, a herdabilidade para a 
altura é de aproximadamente 90%, mas 
isso não significa que você cresceu até 
90% da sua altura por razões de herdabi-
lidade e que os outros centímetros foram 
acrescentados pelo ambiente. O que isso 
significa é que a maior parte das diferen-
ças de altura entre os indivíduos é devida 
às diferenças genéticas. A herdabilidade 
é uma estatística que descreve a contri-
buição das diferenças genéticas para as 
diferenças observadas entre os indivídu-
os de uma população em um momento 
particular. Em diferentes populações ou 
em momentos diferentes, as influências 
genéticas ou ambientais podem diferir, e 
as estimativas de herdabilidade em tais 
populações também.

Um exemplo contrário ao que o sen-
so comum sugeriria refere -se aos efeitos 
dos ambientes equalizadores. Se os am-
bientes fossem iguais para todos em uma 
população particular, a herdabilidade se-
ria alta naquela população porque as dife-
renças individuais que permanecessem na 
população se deveriam exclusivamente às 
diferenças genéticas.

Deve ser enfatizado que a herdabi-
lidade se refere às contribuições das di-
ferenças genéticas para as diferenças ob-
servadas entre os indivíduos em relação 
a um traço particular em uma população 
particular em um momento particular. 
Conforme observado no capítulo anterior, 
99,9% do nosso DNA não varia de pes-
soa para pessoa. Como esses genes são 
os mesmos ou altamente parecidos em 
todos, eles podem não contribuir para as 
diferenças entre os indivíduos. Entretan-
to, se esses genes que não variam fossem 
modificados por uma mutação, eles pode-
riam ter um efeito devastador, até mesmo 
letal, sobre o desenvolvimento, muito em-
bora normalmente possam não contribuir 

para a variação na população. Igualmen-
te, muitos fatores ambientais não variam 
substancialmente; por exemplo, o ar que 
respiramos e os nutrientes essenciais que 
ingerimos. Embora nesse nível de análi-
se tais fatores ambientais invariáveis não 
contribuam para as diferenças entre os in-
divíduos, a perturbação desses ambientes 
essenciais pode ter efeitos devastadores.

Um tema relacionado refere -se às 
di ferenças médias entre os grupos, como 
aquelas entre os homens e as mulheres, 
entre as classes sociais ou entre os grupos 
étnicos. Deve ser enfatizado que as causas 
das diferenças individuais dentro dos gru-
pos não têm implicações nas causas das 
diferenças médias entre os grupos. Espe-
cificamente, a herdadibilidade se refere à 
contribuição genética para as diferenças 
entre os indivíduos dentro de um grupo. 
A herdabilidade alta dentro de um grupo 
não implica necessariamente que as dife-
renças médias entre os grupos sejam devi-
das às diferenças genéticas entre eles. As 
diferenças médias podem ser devidas uni-
camente às diferenças ambientais, mesmo 
quando a herdabilidade dentro dos gru-
pos for muito alta.

A questão vai além dos temas poli-
ticamente delicados como as diferenças 
entre sexos, classe social e etnia. Con-
forme discutido no Capítulo 11, uma 
questão -chave na psicopatologia refere -se 
às ligações entre o normal e o anormal. 
Encontrar a herdabilidade das diferenças 
individuais dentro do âmbito da variação 
normal não implica necessariamente que 
a diferença média entre um grupo extre-
mo e o resto da população também se 
deva aos fatores genéticos. Por exemplo, 
se as diferenças individuais nos sintomas 
depressivos em uma amostra aleatória 
forem herdáveis, não implica necessaria-
mente que a depressão severa também 
se deva aos fatores genéticos. Em outras 
palavras: as causas das diferenças médias 
entre os grupos não estão necessariamen-
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te relacionadas às causas das diferenças 
individuais dentro dos grupos.

Um aspecto relacionado é que a her-
dabilidade descreve o que é em uma popu-
lação particular em um momento particu-
lar, em vez de o que poderia ser. Isto é, se 
as influências genéticas mudarem (diga-
mos, mudanças devido à migração) ou se 
as influências ambientais mudarem (mu-
danças nas oportunidades educacionais), 
então o impacto relativo dos genes e do 
ambiente vai mudar. Mesmo em um traço 
com alta herdabilidade, como a altura, as 
mudanças no ambiente podem fazer uma 
grande diferença, por exemplo, se ocorrer 
um surto epidêmico ou se a dieta da crian-
ça for alterada. De fato, o grande aumen-
to na altura das crianças durante o século 
passado é quase certamente uma conse-
quência da dieta melhorada. Inversamen-
te, um traço que é altamente influenciado 
pelos fatores ambientais pode apresentar 
um grande efeito genético. Por exemplo, 
a engenharia genética pode remover par-
te de um gene ou inserir um novo gene 
que altere muito o desenvolvimento dos 
traços, algo que agora pode ser feito em 
animais de laboratório, conforme será dis-
cutido no Capítulo 15.

Embora seja útil pensar sobre o que 
poderia ser, é importante começar por o 
que é, quais as fontes genéticas e ambien-
tais da variância nas populações existen-
tes. O conhecimento sobre o que é pode às 
vezes ajudar a orientar a pesquisa referen-
te ao que poderia ser, como no exemplo 
da PKU. Mais importante, a herdabilidade 
não tem nada a dizer a respeito do que de-
veria ser. A evidência da influência genéti-
ca sobre um comportamento é compatível 
com uma ampla gama de atitudes sociais 
e políticas, a maioria das quais depende 
de valores, e não de fatos. Por exemplo, 
nenhuma atitude política necessariamen-
te surge da descoberta da influên cia gené-
tica ou mesmo de genes específicos sobre 
habilidades cognitivas. Isso não significa, 

por exemplo, que tenhamos que colocar 
todos os recursos na educação das crian-
ças mais brilhantes. Dependendo dos nos-
sos valores, podemos nos preocupar mais 
com as crianças que estão na extremidade  
inferior da curva em forma de sino em 
uma sociedade cada vez mais tecnológica 
e decidir dedicar mais recursos públicos 
para aqueles que estão correndo o risco 
de serem deixados para trás. Ou podemos 
então decidir que todos os cidadãos preci-
sam ter conhecimento de computação 
pa ra que não sejam deixados à margem 
enquanto os outros estão navegando na 
internet.

Outro ponto é que a herdabilidade 
não implica determinismo genético. Só 
porque um traço apresenta influência ge-
nética não significa que nada possa ser fei-
to para alterá -lo. A mudança ambiental é 
possível mesmo para transtornos monogê-
nicos. Por exemplo, quando se descobriu 
na PKU que um único gene era a causa do 
retardo mental, a doença não foi tratada 
por se considerar uma intervenção eugê-
nica (breeding) ou engenharia genética. 
Uma intervenção ambiental de sucesso foi 
realizada, solucionando o problema gené-
tico dos altos níveis de ácido fenilpirúvico: 
a administração de uma dieta com níveis 
baixos de fenilalanina. Essa intervenção 
ambiental importante foi possível a partir 
do reconhecimento da base genética des-
se tipo de retardo mental.

Nos transtornos e nas características 
comportamentais, as relações entre genes 
específicos e o comportamento são me-
nos evidentes, porque os traços compor-
tamentais são em geral influenciados por 
múltiplos genes e múltiplos fatores am-
bientais. Por essa razão, a influência ge-
nética no comportamento refere -se mais 
a tendências probabilísticas do que uma 
programação predeterminada. Em outras 
palavras, a complexidade da maioria dos 
sistemas comportamentais mostra que os 
genes não são o destino. Embora estejam 
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começando a ser identificados genes es-
pecíficos que contribuem para transtornos 
complexos como o início tardio da doen-
ça de Alzheimer, esses genes representam 
apenas fatores de risco genético, aumen-
tando a probabilidade de ocorrência do 
transtorno, mas não garantem que ele vai 
ocorrer. Uma consequência importante 
da questão de que a herdabilidade não 
implica determinismo genético é que ela 
favorece intervenções ambientais como a 
psicoterapia.

Apressamo -nos em salientar que 
encontrar um gene que esteja associado 
a um transtorno não significa que o gene 
seja “ruim” e que deva ser eliminado. Por 
exemplo, um gene associado à busca de 
coisas novas (Capítulo 13) pode ser um 
fator de risco para um comportamento 
antissocial, mas também pode predispor à 
criatividade científica. O gene que causa a 
resposta de ruborização ao álcool nos in-
divíduos asiáticos protege -os de se torna-
rem alcoolistas (Capítulo 14). O exemplo 
evolutivo clássico é um gene que causa 
anemia falciforme na condição recessiva, 
mas que protege os portadores contra a 
malária em heterozigotos (Capítulo 17). 
Como veremos, os traços mais complexos 
são influenciados por múltiplos genes, 
portanto todos temos probabilidade de 
sermos portadores de genes que contri-
buem para o risco de alguns transtornos.

Finalmente, encontrar influência ge-
nética nos traços complexos não significa 
que o ambiente não seja importante. Nos 
transtornos simples de gene único, os fa-
tores ambientais podem ter pouco efeito. 
Em contraste, nos traços complexos, as 
influências ambientais são em geral tão 
importantes quanto as genéticas. Quando 
um membro de um par de gêmeos idênti-
cos é esquizofrênico, por exemplo, o ou-
tro gêmeo não é esquizofrênico em qua-
se metade dos casos, mesmo que sejam 
geneticamente idênticos. Tais diferenças 
dentro dos pares de gêmeos idênticos po-

dem unicamente ser causadas por fato-
res não genéticos. Apesar desse nome, a 
genética do comportamento é tão útil no 
estudo do ambiente quanto no da genéti-
ca. Ao fornecer uma estimativa do “limite 
inferior” de toda a influência genética so-
bre o comportamento, a pesquisa genética 
também fornece uma estimativa do “limi-
te inferior” da influência ambiental. De 
fato, a pesquisa genética fornece a melhor 
evidência disponível para a avaliação da 
importância ambiental. Além do mais, em 
anos recentes a pesquisa genética fez al-
gumas das descobertas mais importantes 
sobre como o ambiente age sobre o desen-
volvimento psicológico (Capítulo 16).

No campo da genética quantitativa, 
a palavra ambiente inclui todas as influên-
cias que não são os fatores herdados. 
Esse uso da palavra ambiente é muito 
mais amplo do que o usual nas ciências 
do comportamento. Além das influências 
ambientais tradicionalmente estudadas 
nas ciências comportamentais, como a 
parentalidade, o ambiente inclui eventos 
pré -natais e eventos biológicos não gené-
ticos após o nascimento, como doenças e 
nutrição. Conforme mencionado no Capí-
tulo 3, o ambiente inclui ainda alterações 
no DNA que não são herdadas porque 
ocorrem em outras células que não as dos 
testículos ou dos ovários, onde os esper-
matozoides e os óvulos são formados. Por 
exemplo, gê meos idênticos não são idên-
ticos nessas mudanças induzidas no DNA 
pelo ambiente.

Além da herdabilidade

Conforme mencionado no Capítulo 
1, uma das mudanças mais marcantes nas 
ciências do comportamento durante as úl-
timas décadas foi em direção a uma visão 
balanceada que reconhece a importância 
tanto da natureza quanto da criação no 
desenvolvimento das diferenças indivi-
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generAlidAdeS
nick martin planejou uma carreira na política e começou a 

estudar artes antes de se interessar pela tensa relação entre os 
ideais políticos de igualdade perante a lei e a realidade biológica 
das diferenças individuais. como estudante em adelaide, sul da 
austrália, começou seu primeiro estudo de gêmeos (sobre o de‑
sempenho nos exames escolares) com o incentivo do seu pai, que 
também era geneticista. enquanto desenvolvia este estudo, tomou 
conhecimento da nova abordagem radical de análise da genética 
do comportamento que estava sendo usada pelos geneticistas 
biométricos em birmingham, inglaterra. ele foi para lá para obter 
seu doutorado e trabalhou com lindon eaves e John Jinks durante 
cinco anos. hans eysenck e David fulker, do instituto de Psiquia‑
tria de londres (institute of Psychiatry in london), também foram 
grandes influências. as principais conquistas dessa época ao lado de 
eaves foram: o desenvolvimento da análise genética da estrutura 
de covariância, na qual a análise genética multivariada está baseada, 
e os primeiros cálculos sobre a eficiência dos estudos de gêmeos. esses cálculos demonstraram que os 
estudos de gêmeos precisavam ser ampliados, o que fez com que ele voltasse para a austrália e investigasse 
o registro australiano de gêmeos (australian twin registry). grande parte do trabalho posterior de mar‑
tin sobre genética da personalidade, alcoolismo e outros sintomas psiquiátricos foi baseada em resultados 
obtidos desses registros. Seu interesse atual é utilizar essas grandes amostras de gêmeos fenotipados em 
estudos de associações ao longo do genoma para descobrir a maioria dos genes associados aos traços com‑
portamentais.

duais do comportamento. A pesquisa em 
genética do comportamento encontrou 
influências genéticas em quase tudo o 
que examinou. De fato, é difícil encontrar 
alguma característica ou transtorno de 
comportamento que realmente não apre-
sente alguma influência genética. Por ou-
tro lado, a pesquisa em genética do com-
portamento também fornece algumas das 
evidências mais fortes da importância das 
influências ambientais, pela simples razão 
de que as herdabilidades raramente são 
maiores do que 50%. Isso significa que os 
fatores ambientais também são importan-
tes. Essa mensagem quanto à importância 
tanto da natureza quanto da criação é re-
petida ao longo de todos os capítulos que 
vêm a seguir. É uma mensagem que tem 
sido transmitida ao público e também aos 
acadêmicos. Por exemplo, uma pesquisa 
recente com pais e professores de crian-
ças pequenas encontrou que mais de 90% 
dos casos indicaram que a genética é pelo 
menos tão importante quanto o ambien-

te na doença mental, nas dificuldades de 
aprendizagem, na inteligência e na perso-
nalidade (Walker e Plomin, 2005).

Em consequência da crescente acei-
tação da influência genética sobre o com-
portamento, a maior parte da pesquisa ge-
nética comportamental que é revisada no 
resto do livro vai além da mera estimativa 
da herdabilidade. Estimar se e o quanto 
a genética influencia o comportamento é 
um primeiro passo importante na compre-
ensão das origens das diferenças indivi-
duais. Mas esses são apenas os primeiros 
passos. Conforme ilustrado ao longo des-
te livro, a pesquisa genética quantitativa 
vai além da herdabilidade em três casos. 
Primeiro, em vez de estimar a influência 
genética e ambiental na variância de um 
comportamento em um determinado mo-
mento, a análise genética multivariada. O 
segundo caso na qual a investiga as ori-
gens da covariância entre os comporta-
mentos. Alguns dos avanços mais impor-
tantes na genética do comportamento em 
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anos recentes são provenientes da análise 
genética multivariada. Um segundo caso 
no qual a pesquisa em genética do com-
portamento vai além da herdabilidade é a 
investigação das origens da continuidade 
e da mudança no comportamento. É por 
isso que boa parte da pesquisa genética 
comportamental recente é desenvolvimen-
tal, o que se reflete em um novo capítulo 
(Capítulo 12) sobre a psicopatologia do 
desenvolvimento. No terceiro caso, a gené-
tica do comportamento considera a inter-
face entre a natureza e a criação, o que é 
discutido no Capítulo 16. Além do mais, as 
ciências do comportamento estão no alvo-
recer de uma área nova em que a genética 
molecular irá revolucionar a pesquisa ge-
nética por meio da identificação de genes 
específicos responsáveis pela herdabilida-
de de traços comportamentais. A identifi-
cação dos genes tornará possível abordar 
as questões multivariadas, desenvolvimen-
tais e da interface genes -ambiente com 
uma precisão muito maior. Ela também irá 
facilitar a compreensão definitiva dos ca-
minhos entre os genes e o comportamento 
(Capítulo 15). A identificação dos genes é 
o tópico do próximo capítulo.

iguAldAde

Era uma verdade autoevidente para 
os signatários da Declaração de Indepen-
dência Americana que todos os homens 
são iguais. Isso significa que a democracia 
reside na ausência de diferenças genéti-
cas entre as pessoas? Absolutamente não. 
Os pais fundadores da América não eram 
tão ingênuos para pensar que todas as 
pessoas são idênticas. A essência de uma 
democracia é que todas as pessoas devem 
ter igualdade legal apesar das diferenças 
genéticas.

A mensagem central da genética do 
comportamento envolve a individualidade 
genética. Com exceção dos gêmeos idên-
ticos, cada um de nós é um experimento 
genético único, que nunca será repetido. 
Aqui se encontra a conceitualização sobre 
a qual se constrói uma filosofia da digni-
dade do indivíduo! A variabilidade huma-
na não é simplesmente a imprecisão de 
um processo que, se fosse perfeito, geraria 
representantes invariáveis de uma pessoa 
ideal. A diversidade genética é a essência 
da vida.

reSumo

Os métodos genéticos quantitativos 
podem detectar a influência genética em 
traços complexos. No comportamento dos 
animais, os estudos de seleção e de linha-
gens consanguíneas possibilitam testes 
eficientes da influência genética. Os estu-
dos de adoção e de gêmeos são os cavalos 

Resumindo
o tamanho do efeito genético pode ser quan‑
tificado por uma estatística chamada herdabi‑
lidade. ela estima a proporção das diferenças 
(fenotípicas) observadas entre os indivídu‑
os, diferenças essas que podem ser atribuí‑
das estatisticamente a diferenças genéticas. 
na esquizofrenia e na habilidade cognitiva, 
a  influência genética não é apenas significati‑
va, mas também substancial. a herdabilidade 
descreve o que é em uma população particular 
em um determinado momento, e não o que 
poderia ser ou o que deveria ser. as diferenças 
fenotípicas não explicadas pelas diferenças 
genéticas podem ser atribuídas ao ambiente. 
Dessa forma, os estudos genéticos oferecem 
as melhores evidências disponíveis sobre a im‑
portância do ambiente. o reconhecimento da 

importância da natureza e da criação levou a 
pesquisa em genética do comportamento a ir 
além do questionamento se e quanto os genes 
influenciam o comportamento. agora fazemos 
perguntas sobre a relação multivariada entre 
os comportamentos, sobre a mudança e a 
continuidade do desenvolvimento e sobre as 
interações entre genes e ambientais.
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de batalha da genética quantitativa hu-
mana. Eles capitalizam as situações quase 
experimentais causadas pela adoção e pe-
los gêmeos para avaliar as contribuições 
relativas da natureza e da criação. Na 
esquizofrenia e na habilidade cognitiva, 
por exemplo, a semelhança dos paren-
tes aumenta com o parentesco genético, 
uma observação que sugere influência 
genética. Os estudos de adoção mostram 
semelhança familiar mesmo quando os 
membros são adotados separadamente. 
Os estudos de gêmeos mostram que os gê-
meos idênticos são mais parecidos do que 
os fraternos. Os resultados desses estudos 
de família, de adoção e de gêmeos con-
vergem para a conclusão de que os fatores 
genéticos contribuem substancialmente 
para os traços complexos do comporta-
mento humano, dentre outros traços.

O tamanho do efeito genético é quan-
tificado pela herdabilidade, uma estatística 
que descreve a contribuição das diferenças 
genéticas para as diferenças observadas em 
uma população particular em um momen-

to particular. Na maioria das característi-
cas e dos transtornos comportamentais, 
incluindo a habilidade cognitiva e a esqui-
zofrenia, a influência genética não é ape-
nas detectável como também substancial, 
frequentemente respondendo por metade 
da variância na população. A influência ge-
nética nas ciências do comportamento tem 
sido controversa em parte devido aos mal-
-entendidos sobre a herdabilidade.

A influência genética no comporta-
mento é apenas isto: uma influência ou 
um fator contribuinte, não programada 
nem determinista. As influências am-
bientais são geralmente tão importantes 
quanto as genéticas. A genética do com-
portamento coloca seu foco no porquê de 
as pessoas  diferirem, isto é, as origens ge-
néticas e ambientais das diferenças indi-
viduais, existentes em um momento par-
ticular em uma população particular. O 
reconhecimento das diferenças individu-
ais, independentemente das suas origens 
ambientais ou genéticas, não diminui os 
méritos do conceito de igualdade.



É necessário que haja muito mais pes-
quisa sobre genética quantitativa do tipo 
descrito no Capítulo 5 para que se iden-
tifiquem os componentes e o conjunto 
de componentes herdáveis do comporta-
mento e para que se explorem as inter-
-relações entre natureza e criação. Contu-
do, uma das direções mais empolgantes 
da pesquisa em genética comportamental 
é a união da genética quantitativa com a 
molecular na tentativa de identificar os 
genes responsáveis pela influência ge-
nética no comportamento, mesmo em 
comportamentos mais complexos sobre 
os quais muitos genes e também muitos 
fatores ambientais estão atuando.

Conforme ilustrado na Figura 6.1, a 
genética quantitativa e a genética molecu-
lar iniciaram ambas por volta do início do 
século XX. Os dois grupos, biometristas 
(galtonianos) e mendelianos, rapidamente  
entraram em discordância, conforme des-
crito no Capítulo 3. Suas ideias e pesqui-
sas evoluíram independentemente, com 
os geneticistas quantitativos focados nas 
variações genéticas naturais e nos traços 
quantitativos complexos; e com os geneti-
cistas moleculares analisando as mu tações 
de genes únicos com frequência criadas 
artificialmente por substâncias químicas 
ou irradiação X. Durante a última década, 
contudo, a genética quantitativa e a mo-
lecular começaram a se aproximar para 
identificar genes de traços quantitativos 
complexos. Semelhante aos sistemas po-
ligênicos, são chamados de loci de carac-
teres quantitativos (QTL; quantitative trait 
loci). Diferente dos efeitos monogênicos, 
que são necessários e suficientes para o 

desenvolvimento de um transtorno, os 
QTLs contribuem como fatores de risco 
probabilístico. Os QTLs são herdados da 
mesma maneira mendeliana que os efei-
tos monogênicos. Porém, se houver mui-
tos genes que afetam um traço, então cada 
gene individualmente terá provavelmente 
um efeito relativamente pequeno.

Além de fornecer evidências irrefu-
táveis da influência genética, a identifica-
ção de genes específicos vai revolucionar 
a genética do comportamento ao revelar 
genótipos capazes de serem avaliados 
com maior precisão quanto a questões de 
multivariedade, do desenvolvimento e da 
interação gene -ambiente, que se tornaram 
o foco da pesquisa genética quantitativa. 
Além do mais, quando um gene é identi-
ficado, é possível começar a explorar os 
caminhos entre os genes e o comporta-
mento, que é o tópico do Capítulo 15. Este 
novo conhecimento a respeito dos genes 
específicos associados ao comportamento 
também vai levantar novas questões éti-
cas, conforme discutido no final deste ca-
pítulo e também no Capítulo 18.

ComPortAmento AnimAl

O Capítulo 5 mostrou que estudos 
de linhagens consanguíneas e de seleção 
de animais proporcionam experimentos 
diretos para a investigação da influência 
genética. Em contraste, a pesquisa em 
genética quantitativa sobre o comporta-
mento humano está limitada à adoção (o 
experimento de criação) e aos gêmeos (o 
experimento de natureza). Similar limita-

6 iDentificação DoS geneS
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FigurA 6.1
a genética quantitativa e a genética molecular estão se unindo no estudo dos caracteres quantitativos 
complexos e dos loci de caracteres quantitativos (Qtls).
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ção está no uso de modelos animais que 
nos permite identificar eficientemente 
mais genes do que os disponíveis para a 
nossa espécie, porque os genes e os genó-
tipos podem ser manipulados experimen-
talmente nos animais.

Muito antes de os marcadores de 
DNA se tornarem disponíveis na década 
de 1980, foram encontradas associações 
entre genes isolados e o comportamento. 
O primeiro exemplo foi descoberto em 
1915 por A. H. Sturtevant, inventor do 
mapa cromossômico. Ele descobriu que 
uma mutação em um único gene que alte-
ra a cor dos olhos na mosca da fruta, a Dro-
sophila, também afeta seu comportamento 
de acasalamento. Outro exemplo envolve 
o gene recessivo que causa albinismo e que 
também afeta a atividade dos camundon-
gos em campo aberto – os camundongos 
albinos são menos ativos no campo aberto.  
Acontece que esse efeito se deve, em gran-

de parte, ao fato de que os albinos são mais 
sensíveis à luz brilhante presente no cam-
po aberto. Com uma luz vermelha que re-
duz a estimulação visual, os camundongos  
albinos são quase tão ativos quanto os pig-
mentados. Essas interações são exemplos 
do que é chamado de associação alélica, a 
associação entre um alelo particular e um 
fenótipo. Mais do que se usar genes como 
os relacionados à cor dos olhos e ao albinis-
mo, que são conhecidos pelo seu efeito fe-
notípico, agora é possível utilizar centenas 
de milhares de polimorfismos no próprio 
DNA, sejam eles originados naturalmente, 
como os que determinam a cor dos olhos ou 
o albinismo, ou originados por mutações.

Criando mutações

Além de estudar a variação genética 
que ocorre naturalmente, os geneticistas 
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já utilizam há tempo substâncias quími-
cas ou irradiações ionizantes, raio X, para 
criar mutações, de modo que eles possam 
identificar os genes que afetam traços 
complexos, incluindo o comportamento. 
Esta seção enfoca a busca por mutações 
de modo a identificar genes que afetam o 
comportamento.

Durante os últimos 40 anos, cente-
nas de mutantes comportamentais foram 
criados em diversos organismos, como 
bactérias, vermes, moscas da fruta, zebra-
fish e camundongos (ver Figura 6.2). As 

informações sobre esses e outros modelos 
animais usados pela pesquisa genética 
estão disponíveis no site www.nih.gov/
science/models. Este trabalho ilustra o as-
pecto de que a maior parte do comporta-
mento normal é influenciada por muitos 
genes. Embora uma das muitas mutações 
monogênicas possa alterar seriamente o 
comportamento, o funcionamento normal 
é orquestrado por muitos genes que tra-
balham em conjunto. Podemos fazer uma 
analogia com um automóvel, que precisa 
de milhares de partes para o seu funcio-

FigurA 6.2
foram criados mutantes comportamentais em bactérias (aumento de 25.000 vezes), nematoides (em 
torno de 1mm de comprimento), moscas da fruta (em torno de 2 ‑4mm), zebrafish (em torno de 4cm) e 
camundongos (em torno de 9cm sem o rabo).

bactérias (© Dr. richard Kessel e Dr. gene Shih/
Visuals unlimited.)

Zebrafish (© inga Spence/Visuals unlimited.)

camundongo (© redmond Durrell/alamy.)

nematoide (© Wim van egmond/Visuals 
unlimited.)

mosca da fruta (© bioS borrell bartomeu/Peter 
arnold, inc.)
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namento normal. Se alguma das partes 
enguiça, o automóvel pode não andar 
adequadamente. Da mesma forma, se a 
função de algum gene entrar em colapso 
por meio da mutação, é provável que isso 
afete muitos comportamentos. Em outras 
palavras, as mutações em um único gene 
podem afetar drasticamente o comporta-
mento que é normalmente influenciado 
por muitos genes. Um princípio impor-
tante é a pleiotropia, o efeito causado por 
um gene sozinho em muitos caracteres. O 
corolário é que qualquer traço complexo 
tem probabilidade de ser poligênico, isto 
é, influenciado por muitos genes. E tam-
bém não existe necessariamente uma re-
lação entre a variação genética natural e a 
criada experimentalmente. Ou seja, criar 
uma mutação em um gene que cause alte-
ração comportamental não significa que, 
se houvesse uma mutação natural nesse 
mesmo gene, ela estaria associada a uma 
variação natural do comportamento.

Bactérias

Embora o comportamento das bacté-
rias de maneira alguma chame a atenção, 
elas na verdade têm um comportamento. 
Elas se movimentam em direção a ou se 
afastam de muitos tipos de substâncias 
químicas por meio da rotação dos seus fla-
gelos propulsores. Desde que foi isolado 
o primeiro mutante comportamental nas 
bactérias, em 1966, as dúzias de mutantes 
que foram criados enfatizam a comple-
xidade genética de um comportamento 
aparentemente simples em um organismo 
simples. Por exemplo, muitos genes estão 
envolvidos na rotação dos flagelos e no 
controle da duração da rotação.

Nematódeos

Dentre as 20.000 espécies de ne-
matoides (roundworm), a Caenorhabditis 

elegans tem mais ou menos 1mm de com-
primento e passa as suas três semanas de 
vida no solo, especialmente na vegetação 
podre, onde se alimenta de micróbios 
como as bactérias. Convenientemente, ela 
também se desenvolve em placas de pe-
tri de laboratório. Outrora vista como um 
cilindro de células desinteressante e des-
caracterizado, o C. elegans é agora estu-
dado por milhares de pesquisadores. Ele 
tem 959 células, das quais 302 são células 
nervosas, incluindo neurônios em um sis-
tema cerebral primitivo chamado de anel 
nervoso. Um aspecto valioso do C. elegans 
é que todas as suas células são visíveis ao 
microscópio através do seu corpo trans-
parente. O desenvolvimento das células 
pode ser observado, e ele se desenvolve 
rapidamente devido ao seu curto período 
de vida.

Seu comportamento é mais comple-
xo do que o dos organismos unicelulares 
como as bactérias, e foram identificados 
muitos mutantes comportamentais (Ho-
bert, 2003). Por exemplo, os investigado-
res identificaram mutações que afetam a 
locomoção, o comportamento de busca 
de alimento e a aprendizagem (Rankin, 
2002). O C. elegans é especialmente im-
portante para a análise genética funcio-
nal porque o destino comportamental de 
cada uma das suas células e o diagrama 
das conexões das suas 302 células nervo-
sas já é conhecido. Além disso, a maio-
ria dos seus 20.000 genes é conhecida, 
embora não tenhamos ideia do que a 
metade deles faz. Sabe -se que aproxi-
madamente metade dos genes são cor-
respondentes aos genes humanos. O C. 
elegans foi o primeiro animal a ter o seu 
genoma de 100 milhões de pares de base 
(3% do tamanho do genoma humano) 
completamente sequenciado (Wilson, 
1999). Apesar dessas grandes vantagens 
para a análise experimental do compor-
tamento, foi difícil ligar os pontos entre 
os genes, o cérebro e o comportamento 
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(Schafer, 2005), cujo tema retornaremos 
no Capítulo 15.

Moscas da fruta

A mosca da fruta, a Drosophila, com 
aproximadamente 2.000 espécies, é a es-
trela entre os organismos em termos de 
mutantes comportamentais, pois têm sido 
identificadas centenas de mutantes com-
portamentais desde o trabalho pioneiro 
de Seymour Benzer (Weiner, 1999). As 
vantagens do uso da Drosophila como 
modelo incluem seu tamanho pequeno 
(2 -4mm), a facilidade de crescimento em 
laboratório, o seu tempo curto de geração 
(em torno de duas semanas) e a sua alta 
produtividade (as fêmeas podem colocar 
500 ovos em 10 dias). O seu genoma foi 
sequenciado em 1998.

A primeira pesquisa comportamen-
tal envolveu respostas à luz (fototaxia) e 
à gravidade (geotaxia). A Drosophila nor-
mal se movimenta em direção à luz (fo-
totaxia positiva) e se afasta da gravidade 
(geotaxia negativa). Foram criados mui-
tos mutantes que eram negativamente fo-
totáxicos ou positivamente geotáxicos. Os 
esforços para se identificar os genes espe-
cíficos envolvidos nesses comportamentos 
continuaram (Toma, White, Hirsch e Gre-
enspan, 2002).

Centenas de outros mutantes com-
portamentais incluíram morosos (geral-
mente lentos), hipercinéticos (geralmente 
rápidos), facilmente abalados (o choque 
produz convulsão) e paralisados (entram 
em colapso quando a temperatura ultra-
passa os 28ºC). Um mutante cai morto 
anda e voa normalmente por alguns dias 
e então repentinamente cai para trás e 
morre. Também foram estudados compor-
tamentos mais complexos, especialmente 
a corte e o aprendizado. Foram encon-
trados vários mutantes comportamentais 
para vários aspectos de corte e cópula. Um 

mutante macho, chamado de infrutífero, 
corteja tanto os machos quanto as fêmeas 
e não copula. Outro mutante macho não 
consegue se desprender da fêmea depois 
da cópula e recebe o título dúbio de em-
pacado. O primeiro mutante do compor-
tamento de aprendizado foi chamado de 
burro e não conseguia aprender a evitar 
um odor associado ao choque, muito em-
bora tivesse um comportamento sensorial 
e motor normal.

A Drosophila também possibilita a 
criação de mosaicos genéticos,  indivíduos 
que apresentam o alelo mutante em algu-
mas células do corpo, mas não em outras 
(Hotta e Benzer, 1970). Quando os indiví-
duos se desenvolvem, a proporção e a dis-
tribuição das células com o gene mutante 
variam entre os indivíduos. Por meio da 
comparação dos indivíduos com o gene 
mutante em uma parte particular do 
 corpo, é possível identificar o local onde 
o gene mutante exerce seu efeito sobre o 
comportamento.

Os primeiros estudos de mutantes em 
mosaico envolveram o comportamen to se-
xual e o cromossomo X (Benzer, 1973). Em 
Drosophila com mosaico para o cromosso-
mo X, algumas partes do corpo têm dois 
cromossomos X e são  fêmeas, e outras par-
tes do corpo têm apenas um cromossomo X 
e são machos. Sendo uma pequena região 
na parte posterior do cérebro masculina, o 
comportamento de corte será masculino. 
É claro que o comportamento sexual não 
depende só dessa região da cabeça. Partes 
diferentes do sistema nervoso estão envol-
vidas em aspectos do comportamento de 
corte, como o bater das asas, “cantar” e 
lamber. Uma cópula de sucesso requer um 
tórax de macho, contendo a medula espi-
nhal entre a cabeça e o abdômen, e, é cla-
ro, genitais de macho (Greenspan, 1995).

Foi demonstrado que muitas outras 
mutações de genes na Drosophila afetam 
os comportamentos (Sokolowski, 2001). 
A importância futura da Drosophila para 
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pesquisa do comportamento é assegurada 
pelos seus recursos genômicos sem para-
lelo – frequentemente chamados de bioin-
formática (Mathews, Kaufman e Gelbart, 
2005).

Zebrafish

Embora os invertebrados, como o C. 
elegans e a Drosófila sejam úteis na genética 
do comportamento, muitas formas e funções 
são incomuns para os vertebrados. O zebra-
fish, assim chamado devido às suas listras 
horizontais, é comum em muitos aquários, 
cresce até 4cm e pode viver por cinco anos. 
Ele se tornou um vertebrado importante 
para o estudo do de senvolvimento embrio-
nário porque o em brião em desenvolvimen-
to pode ser ob servado diretamente, pois 
não fica es condido no interior da mãe como 
os embriões dos mamíferos. Além disso, os 
embriões são translúcidos. Foram identifica-
das aproximadamente 1.000 mutações de 
genes que afetam o desenvolvimento em-
brionário. O comportamento se tornou re-
centemente um foco da pesquisa com zebra-
fish (Sison, Cawher, Buske e Gerlai 2006), 
incluindo o desenvolvimento sensorial e 
motor (Guo, 2004), as preferências alimen-
tares e narcóticas (Lau, Bretaud, Huang, Lin 
e Guo 2006), a procura por novidade e a 
agressão (Blaser e Gerlai, 2006).

Camundongos e ratos

O camundongo é a principal espécie 
de mamífero para a triagem mutacional 
(Kile e Hilton, 2005). Foram criadas cen-
tenas de linhagens de camundongos com 
mutações que afetam o comportamento 
(Godinho e Nolan, 2006). Muitas delas 
são preservadas em embriões congelados 
que podem ser “recuperados” quando ne-
cessário. Encontram -se à disposição recur-
sos que descrevem os efeitos comporta-
mentais e biológicos das mutações (www.

informatics.jax.org/). Estão em andamen-
to iniciativas importantes de triagem por 
mutações induzidas por mutagênese quí-
mica relacionadas a uma ampla bateria 
de caracteres complexos de camundongos 
(Brown, Hancock e Gates, 2006; Vitater-
na, Pinto e Takahashi, 2006). A triagem 
comportamental é parte importante des-
sas iniciativas porque o comportamento 
pode ser um indicador especialmente sen-
sível dos efeitos das mutações (Crawley, 
2003; 2007).

Depois dos humanos, o camundon-
go foi o próximo mamífero a ter todo o 
genoma sequenciado, o que foi consegui-
do em 2001 (Venter et al., 2001). O rato, 
cujo tamanho maior faz com que ele seja 
o  roedor favorito para pesquisa fisiológica 
e farmacológica, também está começan-
do a se firmar nas pesquisas genômicas 
(Jacob e Kwitek, 2002; Smits e Cuppen, 
2006). O genoma do rato foi sequenciado 
em 2004 (Gibbs et al., 2004). Os recursos 
de bioinformática para os roedores estão 
crescendo rapidamente (DiPetrillo, Wang, 
Stylianou e Paigen, 2005).

Mutações dirigidas em camundongos

Além da triagem mutacional, o ca-
mundongo também é a espécie principal 
de mamífero usada para criar mutações 
dirigidas que interrompem a expressão 
de genes específicos. Uma mutação dirigi-
da é um processo por meio do qual um 
gene é modificado de forma a impedir sua 
função (Capecchi, 1994). Mais frequen-
temente, os genes são interrompidos pela 
deleção de sequências importantes de 
DNA que impedem que o gene seja trans-
crito. Técnicas mais recentes produzem 
mudanças mais sutis que alteram a regu-
lação do gene. Essas mudanças levam à 
 subexpressão ou à superexpressão do ge-
ne, em vez de interrompê -lo totalmente. 
Em camundongos, o gene alterado é trans-
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ferido para embriões (uma técnica chama-
da de transgênese quando o gene alterado 
é de outra espécie). Depois que forem ob-
tidos os camundongos homozigotos para o 
gene interrompido, o efeito desse gene no 
comportamento pode ser investigado.

Foram criadas mais de mil linhagens 
nocaute (mutantes) de camundongos, 
mui tas das quais afetam o comportamen-
to. Por exemplo, desde 1996, quase 100 
genes foram construídos geneticamente 
(engenharia genética) em função do efei-
to sobre as respostas ao álcool (Crabbe, 
Phillips, Harris, Arends e Koob, 2006). 
Outro exemplo é o comportamento agres-
sivo no camundongo macho, no qual 36 
genes construídos geneticamente mos-
tram influenciar o comportamento (Ma-
xson e Canastar, 2003). Um projeto em 
andamento, chamado de Knockout Mou-
se Project, objetiva criar mutantes de em 
8.500 genes (www.nih.gov/science/mo-
dels/mouse/knockout).

As estratégias gene dirigidas tam-
bém têm as suas limitações. Um problema 
com os ratos nocaute é que o gene alvo 
é desativado durante a vida do animal. 
Durante o desenvolvimento, o organismo 
lida com a perda da função do gene por 
meio de compensações, sempre que pos-
sível. Por exemplo, a deleção de um gene 
codificador de uma proteína que transpor-
ta dopamina (que é responsável pela de-
sativação dos neurônios dopaminérgicos 
pela transferência do neurotransmissor 
de volta para o terminal pré -sináptico) re-
sulta em um camundongo hiperativo em 
ambientes novos (Giros, Jaber, Jones, Wi-
ghtman e Caron, 1996). Esses mutantes 
apresentam compensações complexas no 
sistema dopaminérgico que não se devem 
ao transportador de dopamina propria-
mente dito (Jones et al., 1998). Entre-
tanto, em muitos casos, as compensações 
pela perda da função do gene são invisí-
veis para o pesquisador, e deve -se ter cui-
dado para evitar atribuir ao gene mutado 

as alterações compensatórias do animal. 
Esses processos compensatórios podem 
ser superados pela criação de mutantes 
condicionais de elementos reguladores. 
Tais mutações condicionais possibilitam 
acionar ou desligar a expressão do gene 
quando se desejar, em qualquer momento 
durante a vida do animal ou em áreas es-
pecíficas do cérebro.

Para alcançar os resultados máxi-
mos, a tecnologia de ruptura gênica deve 
superar um obstáculo importante. Atual-
mente, não existe como controlar a locali-
zação da inserção do gene no genoma do 
camundongo, pois os genes alterados são 
absorvidos pelas células do embrião que 
vão se desenvolver como um mutante no-
caute. Nem o número de cópias inseridas 
do gene pode ser controlado. Como pouco 
se sabe se a função de um gene pode ser 
influenciada pela sua localização ou pelo 
número de cópias deste gene no genoma, 
as tecnologias atuais produzem inúmeros 
mutantes que são testados em laboratório 
quanto à expressão da construção inse-
rida no genoma, permitindo assim a es-
colha do melhor modelo a partir de um 
leque de opções. Aprender a controlar o 
local de inserção e o número de cópias vai 
melhorar muito a eficiência da tecnologia 
de ruptura gênica.

Silenciamento do gene

Em contraste aos estudos com genes 
rompidos, que alteram o DNA, outro mé-
todo usa um RNA de fita dupla para “no-
cautear” a expressão do gene de sequência 
complementar a ele (Hannon, 2002). A téc-
nica de silenciamento gênico, que foi des-
coberta em 1997 e ganhou o Prêmio Nobel 
em 2006 (Bernards, 2006), é chamada de 
RNA de interferência (RNAi, de RNA inter-
ference) ou RNA de interfe rência pequeno 
(siRNA, de small interfering RNA), porque 
degrada as transcrições complementares 
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do RNA. Os protocolos de siRNA que ago-
ra estão disponíveis comercialmente po-
dem ser usados para quase todos os genes 
nos genomas humano  e do camundongo. 
Só em 2006 foram publicados mais de mil 
trabalhos com siRNA, inicialmente com 
culturas de células pela vantagem de se 
inserir o siRNA direto  na célula. Há inicia-
tivas de pesquisas com modelos animais 
in vivo necessárias para a análise do com-
portamento, embora o acesso às células 
do cérebro com essa técnica ainda seja 
um problema (Thakker, Hoyer e Cryan, 
2006). Por exemplo, a in jeção de siRNA 
no cérebro do camundon go produziu re-
sultados de comportamento similares aos 
resultados esperados dos estudos de rup-
tura gênica (Salaphour, Medvedev, Beau-
lieu, Gainetdinov e Caron, 2007). Espera-
-se que em breve o siRNA tenha aplicações 
terapêuticas (Kim e Rossi, 2007).

produza um grande efeito, ela é apenas 
uma das muitas partes necessárias para o 
funcionamento normal. Além do mais, os 
genes alterados pelas mutações criadas 
artificialmente não são necessariamente 
responsáveis pela ocorrência natural da va-
riação genética detectada na pesquisa gené-
tica quantitativa. A identificação dos genes 
responsáveis pela ocorrência natural da va-
riação genética que afeta o comportamento 
apenas se tornou possível em anos recentes. 
A dificuldade é que, em vez de procurar por 
um único gene com um efeito importante, 
nós estamos procurando por muitos genes, 
cada um tendo uma amplitude de efeito re-
lativamente pequena – QTLs.

Os modelos com animais têm sido 
particularmente úteis na busca pelos QTLs 
porque tanto a genética quanto o ambien-
te podem ser, e são, manipulados e con-
trolados em laboratório, enquanto para a 
nossa espécie nem a genética nem o am-
biente podem ser manipulados. O traba-
lho com o modelo animal sobre a variação 
genética natural e o comportamento tem 
estudado principalmente os camundongos 
e a mosca da fruta – a Drosophila (Kend-
ler e Greenspan, 2006). Embora esta se-
ção enfatize a pesquisa com camundon-
gos, métodos similares foram usados com 
Drosophila (Mackay e Anholt, 2006) e fo-
ram aplicados a muitos comportamentos 
(Anholt e Mackay, 2004), incluindo o com-
portamento de acasalamento (Moehring e 
Mackay, 2004), o comportamento guiado 
pelo odor (Sambandan, Yamamoto, Fana-
ra, Mackay e Anholt, 2006) e o comporta-
mento motor (Jordan, Morgan e Mackay, 
2006). Além disso, conforme mencionado 
na seção anterior, a pesquisa em genética 
comportamental nos ratos também está 
crescendo rapidamente quanto aos traços 
complexos que incluem o comportamento 
(Smits e Cuppen, 2006).

Em modelos animais, a ligação gêni-
ca pode ser identificada pelo uso de cru-
zamentos mendelianos para acompanhar 

Resumindo
muitos mutantes comportamentais foram 
identificados em organismos tão diferentes 
quanto bactérias unicelulares, nematoides, 
moscas de fruta e roedores. este trabalho 
mostra que mutações em um único gene po‑
dem afetar drasticamente um comportamento 
que normalmente é influenciado por muitos 
genes. mais de mil genes alterados pela en‑
genharia genética foram nocauteados em ca‑
mundongos, muitos dos quais têm efeitos no 
comportamento. o silenciamento do gene 
usando o sirna encerra uma grande promes‑
sa de impedir a expressão do gene em vez de 
interromper totalmente a sua função.

Loci de traços quantitativos

Criar uma mutação que tenha um 
efeito importante no comportamento não 
significa que o gene seja especificamente 
responsável pelo comportamento. Lembre 
da analogia com o automóvel em que qual-
quer uma das muitas partes pode estragar 
e impedir que o automóvel funcione ade-
quadamente. Embora a parte que estraga 
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a cotransmissão de um marcador cuja lo-
calização é conhecida e de um traço de 
único gene, conforme ilustrado na Figura 
2.6. A ligação gênica é sugerida quando 
os resultados não estão de acordo com 
a segunda lei de Mendel da segregação 
independente. Entretanto, como foi enfa-
tizado em capítulos anteriores, as carcte-
rísticas e o transtorno de comportamento 
provavelmente são influenciados por mui-
tos genes; consequentemente, qualquer 
gene provavelmente terá apenas um efei-
to pequeno. Se muitos genes contribuírem 
para o comportamento, os traços compor-
tamentais serão distribuídos quantitativa-
mente. O objetivo é encontrar alguns dos 
muitos genes (QTLs) que afetam esses 
traços quantitativos.

Cruzamentos F2

Embora as técnicas de mapeamento 
de ligação gênica (linkage) possam ser es-
tendidas à investigação de traços quanti-
tativos, a maioria das análises de QTL com 
modelos animais utiliza a associação, que 
pode ser mais eficaz para a detecção dos 
pequenos efeitos esperados para os QTLs. 
A associação alélica refere -se à correlação 
ou associação entre um alelo e um traço. 
Por exemplo, a frequência alélica de mar-
cadores de DNA pode ser comparada por 
grupos de animais que tenham um traço 
quantitativo de alta ou baixa atividade. 
Essa abordagem foi aplicada à atividade 
dos camundongos no campo aberto (Flint 
et al., 1995). Os camundongos F2 eram 
derivados do cruzamento entre linhagens 
de alta ou baixa atividade, selecionadas 
pela sua atividade em campo aberto e 
posteriormente cruzados consanguinea-
mente pelo uso de acasalamentos irmão-
-irmã por mais de 30 gerações. Cada ca-
mundongo F2 tem uma única combinação 
de alelos resultantes da combinação dos 
alelos dos cromossomos herdados das li-

nhagens parentais originais F1 (ver Figura 
2.7). Os camundongos mais ativos e os 
menos ativos foram examinados quanto a 
84 marcadores de DNA espalhados por to-
dos os seus cromossomos, em um esforço 
para se identificarem as regiões cromos-
sômicas que estão associadas à atividade 
em campo aberto (Flint et al., 1995b). A 
análise compara simplesmente as frequ-
ências dos alelos marcadores nos grupos 
mais ativos com os dos menos ativos.

A Figura 6.3 mostra que as regiões 
de cromossomos 1, 12 e 15 abrigam QTLs 
para atividade em campo aberto. Um QTL 
no cromossomo 15 está relacionado prin-
cipalmente à atividade no campo aberto, 
e não a outras medidas de medo, sugerin-
do a possibilidade de um gene específico 
para a atividade em campo aberto. Por 
outro lado, as regiões de QTL nos cromos-
somos 1 e 12 estão relacionadas a outras 
medidas do medo, associações estas que 
sugerem que esses QTLs afetam essas di-
versas medidas de medo. Os QTLs foram 
posteriormente mapeados em dois gran-
des cruzamentos (N = 815 e 821) a partir 
da replicação de linhagens consanguíneas 
de camundongos inicialmente seleciona-
dos pela atividade em campo aberto (Tur-
ri et al., 2001). Os resultados deste estu-
do confirmaram e ampliaram os achados 
anteriores relatados por Flint e colabora-
dores (1995b). Os QTLs de atividade em 
campo aberto estavam repetidos nos cro-
mossomos 1, 4, 12 e 15, e também foram 
obtidas novas evidências de QTLs adicio-
nais no cromossomo 7 e no cromossomo 
X. Uma exceção é a exploração em um 
braço fechado de um labirinto (ver Figura 
6.3), estudo como controle, porque outra 
pesquisa sugere que essa medida não está 
correlacionada geneticamente às medidas 
de medo. Vários estudos também relata-
ram associações entre marcadores locali-
zados na extremidade do cromossomo 1 e 
medidas quantitativas de comportamento 
emocional, embora tenha sido difícil iden-
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FigurA 6.3
Qtls para atividade em campo aberto e outras medidas de medo em um cruzamento f2 entre linhagens 
selecionadas em um campo aberto pela alta ou baixa atividade. as cinco medidas são (1) atividade em campo 
aberto (aca), (2) defecação no campo aberto, (3) atividade no labirinto em Y, (4) entrada nos braços abertos 
do labirinto em cruz elevada e (5) entrada nos braços fechados do labirinto em cruz elevada, a qual não é 
uma medida de medo. os escores do lP (logaritmo da base 10 das probabilidades) indicam a força do efeito; 
e um escore do lP de 3 ou mais é geralmente aceito como significativo. a distância em centimorgans (cm) 
indica a posição no cromossomo, com cada centimorgan correspondendo a aproximadamente 1 milhão de 
pares de base. abaixo da escala de distância estão listados os marcadores específicos de sequências curtas de 
repetição para os quais os camundongos foram examinados e mapeados. (reproduzido com permissão de 
“a simple genetic basis for a complex psychological trait in laboratory mice”, J. flint et al. Science, 269, 1432‑
‑1435. ©1995 associação americana pelo avanço da ciência. todos os direitos reservados.)
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tificar o gene específico responsável pela 
associação (Fullerton, 2006).

Cruzamentos LH

Como os cromossomos dos ratos F2 
têm apenas a combinação entre os cro-
mossomos maternos e paternos, o méto-
do oferece baixa capacidade de resolução 
para definir um locus com precisão, em-
bora possibilite identificar o cromossomo 
no qual o QTL está localizado. Isto é, as 
associações de QTL encontradas por meio 
do uso de camundongos F2 referem -se 
apenas às “vizinhanças” gerais, e não a 
“endereços” específicos. A vizinhança do 
QTL é geralmente muito grande, aproxi-
madamente de 10 a 20 milhões de pares 
de base de DNA, e milhares de genes po-
dem estar ali localizados. Uma forma de 
se aumentar a capacidade de resolução 
é usar animais cujos cromossomos sejam 
combinados em uma amplitude maior, seja 
pelo cruzamento de gerações além de F2 

(Darvasi, 1998), seja pelo cruzamento de 
mais de duas linhagens (Valdar, Soldberg, 
Gauguier, Burnett et al., 2006a). Esta úl-
tima abordagem foi usada para aumentar 
em 30 vezes a capacidade de resolução do 
estudo de QTL relacionado ao medo (Tal-
bot et al., 1999). Vinte por cento dos ca-
mundongos que apresentavam os escores 
mais altos e 20% dos que apresentaram 
os escores mais baixos foram selecionados 
entre os 751 descendentes de cruzamen-
tos consanguíneos entre oito diferentes 
linhagens consanguíneas (chamadas de 
linhagem heterogênea, LH). Os resulta-
dos confirmaram a associação entre emo-
tividade e os marcadores no cromossomo 
1, embora a associação tenha sido mais 
evidente com a região 70 -cM do que com 
a região 100 -cM, evidências apoiam a 
existência de QTL (ver Figura 6.3). Tam-
bém foram encontradas algumas evidên-
cias que apoiam a existência de QTL no 
cromossomo 12, mas nada foi encontrado 
no cromossomo 15. O trabalho continua 
direcionado para a identificação do gene 
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específico associado ao cromossomo 1 
usando uma nova linhagem LH disponí-
vel comercialmente que facilita um mape-
amento de QTL mais refinado (Yalcin et 
al., 2004) e outras estratégias de análise 
(Willis -Owen e Flint, 2006).

Boa parte das pesquisas com QTLs 
em camundongos tem sido desenvolvida 
na área da farmacogenética, um campo em 
que os investigadores estudam os efeitos 
genéticos em respostas a fármacos. Pelo 
menos 24 QTLs envolvidos com a respos-
ta a drogas têm sido mapeados, tais como 
a ingestão de álcool, a perda de reflexos 
induzida pelo álcool, o retraimento agudo 
causado pelo álcool e pelo pentobarbital, 
as convulsões por cocaína e a preferência 
e analgesia por morfina (Crabbe, Phillips, 
Buck, Cunninghan e Belknap, 1999). Esse 
efeito é representativo das tentativas de se 
resumir os QTLs associados a drogas, ini-
ciadas há alguns anos (Crabbe, Belknap e 
Buck, 1994) e que vêm tendo um progres-
so considerável desde então (Bennett, Do-
wing, Parker e Johnson, 2006). Em alguns 
casos, a existência de QTLs próximos a ge-
nes de função conhecida pode auxiliar os 
estudos sobre este gene. Por exemplo, vá-
rios grupos mapearam os QTLs para a pre-
ferência de ingestão de álcool no cromos-
somo 9 dos camundongos (Phillips, Brown 
et al., 1998b), em uma região que inclui o 
gene codificador do subtipo D2 do receptor 
de dopamina. Os estudos sobre camundon-
gos receptores D2 de nocautes revelaram 
que eles apresentavam preferência reduzi-
da pela ingestão de álcool (Phillips, Belk-
nap, Buck e Cunningham, 1998).

Linhagens consanguíneas recombinantes

Outro método utilizado para identi-
ficar QTLs para o comportamento envolve 
linhagens consanguíneas especiais chama-
das linhagens consanguíneas recombinan-
tes (CR). As linhagens CR são derivadas 

de um cruzamento entre duas linhagens 
consanguíneas F2; esse processo leva à re-
combinação entre partes dos cromossomos 
das linhagens parentais (ver Figura 6.4). 
Milhares de marcadores de DNA têm sido 
mapeados em linhagens CR, possibilitando 
assim que os investigadores utilizem esses 
marcadores para identificar QTLs associa-
dos ao comportamento sem qualquer ge-
notipagem adicional (Plomin e McClearn, 
1993b). O valor especial da abordagem do 
QTL-CR é que ela possibilita que todos os 
investigadores estudem essencialmente os 
mesmos animais, porque as linhagens são 
amplamente consanguíneas. Essa caracte-
rística da análise do QTL-CR faz com que 
cada linhagem CR precise ser genotipada 
apenas uma vez e que as correlações gené-
ticas possam ser usadas com outros parâ-
metros, estudos e laboratórios. A própria 
análise de QTL é muito parecida com a 
análise de QTL dos cruzamentos F2, discu-
tida anteriormente, exceto porque, em vez 
de comparar indivíduos com genótipo re-
combinado, o método QTL-CR compara o 
modo das linhagens consanguíneas recom-
binantes. O trabalho com QTL-CR também 
tem sido focado na farmacogenética. Por 
exemplo, a pesquisa do QTL-CR confirmou 
algumas das associações com as respostas 
ao álcool encontradas utilizando cruza-
mentos F2 (Buck, Rademacher, Metten e 
Crable, 2002). Embora ainda nenhum dos 
genes específicos tenha sido identificado, a 
pesquisa está se aproximando dos QTLs re-
ferentes ao retraimento causado pelo álco-
ol (Rhodes e Crabbe, 2003). As pesquisas 
que combinam as abordagens de QTL de 
CR e F2 também estão fazendo progressos 
em relação à identificação de genes para 
comportamentos relacionados com o ál-
cool (Bennett, Carosone -Link, Zahniser e 
Johnson, 2006).

Um problema com o método do QTL-
CR foi que apenas uma dúzia de linhagens 
CR estavam disponíveis, o que significa que 
apenas associações com efeitos de grande 
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FigurA 6.4
construção de um grupo de linhagens consanguíneas recombinantes a partir do cruzamento de duas linha‑
gens parentais consanguíneas. a linhagem f1 é heterozigota em todos os loci, o que difere das linhagens 
parentais. o cruzamento de camundongos f1 produz uma geração f2 em que os alelos das linhagens pa‑
rentais foram tão recombinados que cada indivíduo é geneticamente único. a comparação entre os escores 
dos traços quantitativos de camundongos que diferem genotipicamente quanto a um marcador de Dna 
particular indica a associação Qtl, que é o cruzamento f2 discutido no texto. cruzando f2 a partir de casais 
irmão ‑irmã durante algumas gerações, a recombinação continua até que cada linhagem cr seja fixada homo‑
zigoticamente para cada gene como alelo único herdado de uma das linhagens progenitoras consanguíneas. 
Diferentemente dos cruzamentos f2, as linhagens cr são estáveis geneticamente, visto que cada linhagem 
dos cruzamentos sequenciais é consanguínea. isso significa que para grupos de linhagens cr é necessário se 
fazer genotipagem de marcadores de Dna ou a fenotipagem de um comportamento uma única vez e os da‑
dos podem ser usados por qualquer outro experimento que use o mesmo grupo de linhagem cr. Similar ao 
cruzamento f2, a associação de Qtls pode ser identificada por meio da comparação dos escores dos traços 
quantitativos das linhagens cr que diferem genotipicamente em um marcador de Dna particular.

amplitude podiam ser detectadas. Também 
foi difícil localizar os genes específicos res-
ponsáveis pelas associações. Por exemplo, 
durante os últimos 15 anos, mais de 2.000 
associações de QTL foram relatadas usando 
cruzamentos entre linhagens consanguíne-
as, mas menos de 1% foi localizado (Flint, 
Valdar, Shifman e Slott, 2005). Um novo e 
importante desenvolvimento é a criação de 
uma série de CRs que inclui 1.000 linha-
gens CR provenientes de cruzamentos en-
tre oito linhagens consanguíneas (Churchill 
et al., 2004). Cruzando -se oito linhagens 
consanguíneas, as linhagens CR resultan-
tes apresentarão uma recombinação maior 
do que aquelas observadas no exemplo de 
CR a partir de duas linhagens apresentado 
na Figura 6.4. A criação de 1.000 linha-

gens CR também propiciará mais condi-
ções para detectar associações de QTL com 
efeito de ampli tude menor. O “Cruzamento 
Colaborativo”, como é conhecido o proje-
to, fornecerá um recurso valioso não só 
para a identificação dos genes associados 
a traços complexos, mas também para a 
análise integrativa dos sistemas complexos 
que incluem expressão gênica, além dos 
dados neurais, farma cológicos e compor-
tamentais (Chesler et al., 2005), conforme 
será descrito no Capítulo 15.

homologia e sintenia

Os QTLs encontrados nos camundon-
gos podem ser usados como QTLs candi-
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Resumindo
o genoma do camundongo pode ser esca‑
neado para os loci dos traços quantitativos 
(Qtls) associados ao comportamento, mes‑
mo quando muitos genes estão envolvidos 
com os traços quantitativos complexos. os 
Qtls dos camundongos podem apontar os 
Qtls candidatos para o comportamento 
humano por causa da extensa sintenia entre 
os cromossomos dos camundongos e dos hu‑
manos.

datos para a pesquisa com humanos por-
que quase todos os genes do camundongo 
são similares aos genes humanos. Além do 
mais, as regiões cromossômicas vinculadas 
ao comportamento em camundongos po-
dem ser usadas como regiões candidatas 
em estudos com humanos porque partes 
dos cromossomos dos camundongos têm 
os mesmos genes na mesma ordem que 
partes dos cromossomos humanos, uma 
relação chamada de sintenia. É como se 
aproximadamente 200 regiões cromossô-
micas do camundongo tivessem sido distri-
buídas pelos diferentes cromossomos hu-
mano (ver www.informatics.jax.org/ para 
detalhes sobre sintenia). Por exemplo, a 
região do cromossomo 1 no camundongo 
mostrada na Figura 6.3 que está relacio-
nada à atividade em campo aberto tem a 
mesma ordem de genes que fazem parte 
do braço longo do cromossomo 1 huma-
no, embora as regiões sintênicas estejam 
geralmente em cromossomos diferentes 
nos camundongos e nos humanos. Em 
consequência desses achados, essa região 
do cromossoma 1 humano foi considera-
da como uma região de QTL candidata a 
estar relacionada à ansiedade humana e 
à ligação deste QTL com a região sintêni-
ca do cromossoma 1 humano foi relatada 
em dois grandes estudos (Fullerton et al., 
2003; Nash et al., 2004).

ComPortAmento humAno

Em nossa espécie, não podemos ma-
nipular genes ou genótipos como nos es-
tudos de intervenção gênica nem minimi-
zar a variação ambiental em laboratório. 
Embora essa impossibilidade torne mais 
difícil a identificação dos genes associados 
ao comportamento, por outro lado ela nos 
força a lidar com as variações genéticas 
e ambientais que ocorrem naturalmente. 
A vantagem é que os resultados das pes-
quisas com humanos vão se generalizar 
para além do mundo do laboratório e te-
rão maior probabilidade de se traduzirem 
em avanços clinicamente relevantes para 
diagnóstico e tratamento.

Conforme descrito no Capítulo 2, o 
mapa de ligação tem sido usado com su-
cesso na localização das vizinhanças de 
genes relacionados a transtornos mono-
gênicos. Durante muitas décadas, a ver-
dadeira localização de tais genes pôde ser 
obtida com precisão quando um marca-
dor físico do transtorno estava disponível, 
como foi o caso da PKU (níveis altos de 
fenilalanina), o que levou à identificação 
do gene responsável pelo transtorno em 
1984. Com a descoberta dos marcadores 
de DNA na década de 1980, tornou -se 
possível a busca no genoma por grupos de 
ligação relacionados a quanlquer trans-
torno monogênico, o que em 1993 levou à 
identificação do gene que causa a Doença 
de Huntington (Bates, 2005).

Na última década, as tentativas de 
identificação dos genes responsáveis pela 
herdabilidade de traços complexos migra-
ram rapidamente dos estudos tradicionais 
de mapeamento de ligação para o mapea-
mento de ligação de QTLs e destes para 
os estudos de associação com genes can-
didatos e, muito recentemente, para os 
estudos de associação de amplitude genô-
mica, quando  ficou evidente que a influ-
ência genética sobre os traços complexos 
é causada por mais genes com amplitude 
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de efeito muito menor do que se previa. 
Essa jornada de avanços rápidos é descri-
ta nesta seção.

ligação gênica: transtornos monogênicos

Nos transtornos monogênicos, a liga-
ção gênica (linkage) pode ser identificada 
pela utilização de alguns heredogramas 
de famílias grandes, em que a cotrans-
missão de um alelo marcador de DNA e 
um transtorno pode ser rastreada. Como 
a recombinação ocorre em média uma 
vez por cromossomo durante a formação 
dos gametas que são transmitidos de pai 
para filho, um alelo marcador e um alelo 
relacionado a um transtorno quando loca-
lizados no mesmo cromossomo serão her-
dados juntos dentro de uma família. Em 
1983, foi encontrada a primeira ligação de 
marcador de DNA da doença de Hunting-
ton em um heredograma único de cinco 
gerações, apresentado na Figura 6.5. Nes-
ta família, o alelo da Doença de Hunting-
ton está em ligação com o alelo nomeado 
de C. Todas as pessoas com a doença de 
Huntington, com exceção de uma, herda-
ram um cromossomo que apresenta o ale-
lo C. Este marcador não é propriamente o 
gene de Huntington, porque foi encontra-
da uma recombinação entre o alelo mar-
cador e o alelo da doença de Huntington 
em um dos indivíduos; a mulher mais à 
esquerda com uma seta na geração IV que 
tinha a Doença de Huntington, mas não 
herdou o alelo C do marcador. Ou seja, 
esta mulher recebeu da sua mãe aquela 
parte afetada do cromossomo que porta-
va o gene da DH, que normalmente está 
vinculado nesta família ao alelo C, mas 
nela está recombinado com o alelo A de 
outro cromossomo da mãe. Quanto mais 
distante o marcador estiver do gene da 
doença, mais recombinações serão encon-
tradas dentro de uma família. Marcadores 
ainda mais próximos do gene de Hunting-

ton foram encontrados posteriormente. 
Finalmente, em 1993, um defeito genético 
foi identificado como a sequência de repe-
tição CAG associada à maioria dos casos de 
DH, conforme descrito no Capítulo 3. Uma 
abordagem similar foi usada para localizar 
os genes responsáveis por outros transtor-
nos monogênicos, como a PKU no cromos-
somo 12 e o retardo mental do X frágil.

Embora a análise da linkage em 
grandes heredogramas tenha sido muito 
efetiva na localização de genes dos trans-
tornos monogênicos, ela é menos eficaz 
quando estão envolvidos vários genes. As 
tentativas iniciais de usar essa abordagem 
para investigar a ligação gênica em trans-
tornos psiquiátricos importantes levou, no 
final da década de 1980, a relatos publi-
cados sobre ligação gênica, mas posterior-
mente houve retratação desses relatos. 
Mesmo em transtornos complexos como a 
esquizofrenia, em que muitos genes estão 
envolvidos na população, a abordagem 
tradicional de análise de grandes heredo-
gramas pode ajudar na identificação de 
algumas famílias.

ligação gênica: transtornos complexos

Outra abordagem da análise da linka-
ge tem um poder maior de detectar genes 
com efeitos menores e pode ser ampliada 
para os traços quantitativos. Em vez de es-
tudar umas poucas famílias com muitos 
membros, como no método tradicional, 
este método estuda muitas famílias com um 
número pequeno de membros, geralmente 
irmãos. O método mais simples examina 
o compartilhamento de alelos em pares  de 
irmãos afetados de muitas famílias dife-
rentes, conforme explicado no Quadro 6.1. 
Como foi mencionado nos capítulos ante-
riores, o método de análise de ligação gê-
nica em pares de irmãos afetados é o mais 
amplamente utilizado no estudo de traços 
complexos, como o comportamento.
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A ligação gênica baseada no com-
partilhamento de alelos também pode ser 
investigada quanto aos traços quantitati-
vos correlacionando o compartilhamento 
de alelos dos DNA marcadores com as 
diferenças entre os irmãos quanto a um 
traço quantitativo. Isto é, um marcador 
em liga ção com um traço quantitativo 
mostrará um compartilhamento do alelo 
maior do que o esperado para irmãos que 
sejam mais similares quanto ao traço. O 
método de ligação de QTL aplicado a pa-
res de irmãos foi usado inicialmente para 
identificar  e reproduzir a ligação entre um 
QTL e a in ca pacidade de leitura no cro-
mossomo 6 (6p21; Cardon et al., 1994), 
que foi reproduzido por vários estudos  
posteriores (ver Capítulo 7). Conforme 
será visto nos próximos capítulos, foram 
relatados muitos estudos de ligação ao 
longo do genoma. Entretanto, a reprodu-
ção dos resultados em geral não tem sido 
tão clara quanto para a incapacidade de 
leitura como mostrado por uma revisão 
de 101 estudos de grupo de ligação rela-
cionados a 31 doenças humanas (Altmul-
ler, Palmer, Fischer, Scherb e Wjst, 2001).

Associação: genes candidatos

Um ponto forte das abordagens de 
ligação é que elas examinam sistemati-
camente o genoma com apenas umas 
poucas centenas de marcadores de DNA 
à procura de desvios às leis de Mendel 
de segregação independente entre um 
transtorno e um marcador. No entanto, 
um ponto fraco é que elas não podem 
detectar ligação de genes com efeitos de 
pequena dimensão na maioria dos trans-
tornos complexos (Risch, 2000). A análise 
de ligação é como utilizar um telescópio 
para examinar o horizonte sistematica-
mente em busca de montanhas distantes 
(grandes efeitos de QTL). Contudo, o te-
lescópio sai de foco quando tenta detec-

tar colinas que estão próximas (pequenos 
efeitos de QTL).

Em contraste com a análise de liga-
ção, que é abrangente, mas não poderosa, 
a associação alélica é poderosa, porém, 
até recentemente, não era abrangente. 
A associação é poderosa porque, em vez 
de se basear na recombinação dentro das 
famílias, como na análise de ligação, ela 
simplesmente compara as frequências alé-
licas entre grandes grupos tais como o de 
indivíduos com transtorno (casos) versus 
o grupo -controle ou indivíduos com es-
cores baixos versus indivíduos com esco-
res altos para algum traço quantitativo 
(Sham, Cherny, Purcell e Hewitt, 2000). 
Por exemplo, conforme mencionado no 
Capítulo 1, um alelo particular do gene 
da apolipoproteína E  localizado no cro-
mossomo 19 envolvido no transporte do 
colesterol está associado ao início tardio 
da doença de Alzheimer (Corder et al., 
1993). Em inúmeros estudos de associa-
ção, encontrou -se uma frequência de 
apro ximadamente 40% do alelo 4 em 
indivíduos com a doença de Alzheimer e 
em torno de 15% em indivíduos -controle. 
Em anos recentes, as associações alélicas 
foram relatadas em todos os domínios do 
comportamento, conforme discutido em 
capítulos posteriores, embora nenhuma 
tenha um efeito tão grande quanto a asso-
ciação entre a apolipoproteína E e a doen-
ça de Alzheimer.

A fragilidade da análise por asso-
ciação alélica vem do fato de que uma 
associação só pode ser detectada se um 
marcador de DNA for o gene funcional 
(chamada de associação direta) ou se esti-
ver muito perto dele (chamada de associa-
ção indireta ou desequilíbrio de ligação). 
Se a análise de ligação é um telescópio, 
a associação é um microscópio. Em con-
sequência, centenas de milhares de mar-
cadores de DNA precisam ser genotipados 
para examinar o genoma inteiramente. 
Por essa razão, até muito recentemente, 
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QuAdro 6.1
moDelo De LiNkAGE em PareS De irmãoS afetaDoS

o modelo de linkage mais amplamente utilizado inclui famílias em que dois irmãos são afetados. “afeta‑
do” pode significar que os dois irmãos satisfazem os critérios para um diagnóstico ou que ambos têm escores 
extremos em uma medida de um traço quantitativo. o modelo de linkage em pares de irmãos afetados está 
baseado no compartilhamento de alelos, se os pares de irmãos afetados compartilham 0, 1 ou 2 alelos de um 
Dna marcador (ver figura). Para simplificar, consideramos que podemos distinguir todos os quatro alelos pa‑
rentais de um marcador particular. as análises de linkage requerem o uso de marcadores com muitos alelos 
para que, idealmente, todos os quatro alelos parentais possam ser distinguidos. o pai é apresentado como 
tendo alelos a e b e a mãe, os alelos c e D. existem quatro possibilidades de compartilhamento de alelos en‑
tre os pares de irmãos: eles podem não compartilhar alelos parentais, podem compartilhar um alelo do pai 
e um da mãe ou podem compartilhar dois alelos parentais. Quando um marcador não está em ligação com 
o gene do transtorno, cada uma dessas possibilidades tem uma probabilidade de 25%. em outras palavras, 
a probabilidade é de 25% de que os pares de irmãos não compartilhem alelos, 50% de que compartilhem 
um alelo e 25% de que compartilhem dois alelos. Desvios desse padrão esperado no compartilhamento dos 
alelos indicam linkage. ou seja, se um marcador estiver ligação com um gene que influencia o transtorno, 
mais de 25% dos pares de irmãos afetados vão compartilhar os alelos do marcador. muitos exemplos de 
análises de linkage em pares de irmãos afetados serão mencionados em capítulos posteriores. um exemplo 
recente produziu evidências de linkage no cromossomo 4 para dependência de álcool, especialmente quanto 
aos sintomas de tolerância ao álcool e ao descontrole no beber (Prescottt, Sullivan et al., 2006b).

a associação alélica foi usada primaria-
mente para investigar associações com 
genes que eram considerados candidatos 
à associação. Por exemplo, uma vez que 
o fármaco usado mais comumente para 
tratar hiperatividade, o metilfenidato, age 
no sistema dopaminérgico, os genes rela-
cionados à dopamina, como o transmissor 
da dopamina e os receptores de dopami-
na, foram alvo dos estudos de associação 
de genes candidatos. Crescem as evidên-
cias de associações entre os QTLs com a 
hiperatividade envolvendo o receptor de 
dopamina D4 (DRD4) e outros genes de 
dopamina (Bobb, Castellanos, Addington 
e Rappoport, 2006). Por exemplo, a fre-
quência do alelo DRD4 associado à hipe-

ratividade está em frequência aproximada 
de 15% entre as crianças com hiperativi-
dade e em torno de 15% nos controles. 
O problema da análise de gene candidato 
é que frequentemente não temos hipóte-
ses fortes em relação a quais genes são os 
genes candidatos. Na verdade, conforme 
discutido anteriormente, a pleiotropia 
possibilita que qualquer um dos milhares 
de genes expressos no cérebro possam ser 
considerados como gene candidato.

Outro problema menos sério é que 
as comparações caso -controle podem le-
var a falsas associações se os casos e os 
controles não forem combinados. Por esta 
razão, modelos de associações intrafami-
liares têm sido desenvolvidos, visto que os 
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familiares combinam perfeitamente. Por 
exemplo, irmãos podem ser usados para 
avaliar associações e também ligações. As 
associações com traços quantitativos po-
dem ser avaliadas entre as famílias usando 
as somas dos irmãos, assim como dentro 
das famílias usando as diferenças entre os 
irmãos (Fulker, Cherny, Sham e Hewitt, 
1999). Por exemplo, pares de irmãos com 
uma ou duas cópias do alelo DRD4 asso-
ciado à hiperatividade devem ter escores 
mais altos de hiperativi dade do que pares 
de irmãos que não têm esse alelo, asso-
ciação entre famílias. Mesmo entre pares 
de irmãos, um irmão com o alelo da hipe-
ratividade deve ter um escore de ativida-
de mais alto do que o irmão que não tem 
– associação dentro da família (Abecasis, 
Cardon e Cookson, 2000).

O problema maior é que associações 
de genes candidatos já relatados não têm 
sido reproduzidas (Tabor, Risch e Myers, 
2002). Esse é um problema geral com os 
traços complexos, não apenas em relação 
ao comportamento (Ioannidis, Nitzani, Iri-
kalinos e Contopolous-Iomrandis, 2001). 
Por exemplo, em uma revisão de 600 as-
sociações com doenças médicas comuns 
previamente estabelecidas, apenas seis 
foram reproduzidas de forma consistente 
(Hirschhorn, Lohmueller, Byrne e Hirsch-
horn, 2002), embora uma metanálise te-
nha mostrado uma reprodução maior en-
tre grandes estudos (Lohmueller, Pearce, 
Pike, Lander e Hirschhorn, 2003).

É necessário que haja estudos mui-
to maiores, porque muitos genes com 
magnitude de pouco efeito parecem es-
tar subjacentes à herdabilidade de traços 
complexos (Cardon e Bell, 2001). Nos 
estudos de associação caso -controle, a 
dimensão do efeito é geralmente descri-
ta pelo risco relativo (odds ratio), em que 
o risco do alelo no grupo caso é dividido 
pelo risco do mesmo alelo no grupo con-
trole. Um risco relativo de 1,0 significa 
que não há diferença na frequência de 

alelos entre casos e controles. Um risco 
de 3,0 é considerado um efeito grande, 
do qual até agora somente a doença de 
Alzheimer se aproximou. Conforme men-
cionado recentemente, a frequência do 
alelo 4 do gene da apolipoproteína E é 
de aproximadamente 40% nos casos e de 
15% nos controles, o que significa um ris-
co relativo de 2,7. Considera -se que pelo 
menos alguns riscos relativos de 2 seriam 
encontrados nos traços complexos, o que 
exigiria amostras de aproximadamen-
te 500 indivíduos casos e 500 controles. 
Contudo, foram encontradas poucas des-
sas associações com um risco relativo de 2 
nos estudos caso -controle de transtornos 
comuns. Contudo, em uma revisão de 752 
estudos de caso -controle, o risco relativo 
foi de apenas 1,2 para os estudos repro-
duzidos com amostras grandes (Ioanni-
dis, Trikalinos e Khoury, 2006). Em anos 
recentes, para conseguir detectar um ris-
co relativo tão pequeno como o de 1,2, os 
pesquisadores têm aumentado em 10 ve-
zes o tamanho das amostras (Zondervan e 
Cardon, 2004). Se não forem encontradas 
associações de genes candidatos nessas 
amostras grandes, é bem possível que os 
pesquisadores estejam examinando os ge-
nes candidatos errados. Por exemplo, ape-
nas os genes tradicionais codificadores de 
proteína foram considerados como genes 
candidatos, mas, conforme discutido no 
Capítulo 4, os genes não codificadores po-
dem ser importantes.

Associação: escala genômica

Em resumo, a ligação gênica (linka-
ge) é abrangente, mas não poderosa, e a 
associação alélica é poderosa, mas não 
abrangente. A associação alélica pode se 
tornar mais abrangente pelo uso de um 
mapa denso em marcadores. O problema 
oriundo do uso de um mapa rico em mar-
cadores para análise genômica tem sido a 
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quantidade de genotipagem necessária e 
o seu custo. Seriam necessários 500.000 
SNPs para examinar inteiramente o geno-
ma quanto à associação, embora a seleção 
criteriosa de SNPs com base nos hapló-
tipos pudesse reduzir esse número para 
aproximadamente 350.000 SNPs (ver Ca-
pítulo 4; Cardon e Abecasis, 2003). Além 
do mais, essas centenas de milhares de 
marcadores de DNA precisam ser geno-
tipadas em amostras muito grandes para 
que se detectem associações de pequeno 
efeito. Mesmo genotipando -se 1.000 in-
divíduos (por exemplo, 500 casos e 500 
controles) nos 350.000 SNPs, chega -se a 
350 milhões de genotipagens, o que, até 
recentemente, teria custado dezenas de 
milhões de dólares. É por isso que a maio-
ria dos estudos de associações tem estado 
limitada à consideração de poucos genes 
candidatos.

Muito recentemente, um avanço 
revolucionário tornou possível a bus-
ca por associações em escala genômica 
( Hirschhorn e Daly, 2005). Os microar-
ranjos relacionados à expressão gênica, 
mencionados no Capítulo 4, também po-
dem ser usados para genotipar centenas 
de milhares de SNPs em um “chip” do 
tamanho de um selo de carta (ver o Qua-
dro 6.2). Com os microarranjos, o custo 
do experimento descrito é menos do que 
meio milhão de dólares, em vez das de-
zenas de milhões. Em consequência dos 
microarranjos, as análises de associações 
em escala genômica vieram dominar as 
tentativas de identificar genes para traços 
complexos em apenas dois anos. Embo-
ra este seja um avanço empolgante, ain-
da se avalia se a atual busca genômica 
por 500.000 SNPs em grandes amostras 
 poderá identificar associações reproduzí-
veis (Collins, 2006b). Em caso negativo, 
po derão ser necessárias amostras ainda 
maiores para identificar a variação no 
DNA que é responsável pela herdabilida de 
onipresente encontrada nos traços com-

plexos. O reconhecimento da necessidade 
de amostras muito grandes levou a proje-
tos ambiciosos, como o DeCode Genetics 
(www.decode.com), que está estudando a 
maior parte da população da Islândia, e 
o U.K.BioBank (www.ukbiobank.ac.uk), 
que vai acompanhar 500.000 indivíduos.

Quais as vantagens de se identifi-
car genes responsáveis por pequenas va-
riações? Uma resposta é que poderemos 
estudar as vias entre cada gene e o com-
portamento. Mesmo para os genes de pe-
queno efeito sobre o comportamento, as 
informações são claramente indicadas por 
uma análise que se inicia da base e se ra-
mifica para níveis superiores, como, por 
exemplo, a análise iniciada pela avaliação 
da expressão gênica e derivada para níveis 
superiores de avaliação, como o cérebro 
ou o comportamento, embora a dificul-
dade de análise aumente em direção aos 
níveis superiores da via. Contudo, mesmo 
se houver centenas de genes que tenham 
pequenos efeitos sobre um comportamen-
to particular, esse grupo de genes será útil 
em análises inversas, que começam com 
o comportamento e investigam questões 
multivariadas, de desenvolvimento e da 
interface genótipo -ambiente, e traduzem 
esses achados em diagnóstico e tratamen-
to baseados nos genes, como também 
na previsão e prevenção de transtornos. 
Essas questões sobre as vias entre os ge-
nes e o comportamento são o tópico do 
Capítulo 15. Com os microarranjos, para 
a análise iniciada pelos níveis superiores, 
não importaria se houvesse centenas de 
genes predizendo um traço particular. Na 
verdade, para cada traço podemos imagi-
nar microarranjos com milhares de genes, 
incluindo todos os genes relevantes para a 
heterogeneidade e comorbidade dos traços 
multivariados, assim como para as varia-
ções do desenvolvimento e interações e 
correlações com o ambiente relacionadas 
a eles (Harlaar, Butcher, Meaburn, Craig e 
Plomin, 2005a).
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QuAdro 6.2
microarranJoS De SnP

os microarranjos tornaram possível o estudo de todo o genoma (Dna) e de todo o transcriptoma 
(rna) (Plomin e Schalkwyk, 2007). um microarranjo é uma pequena lâmina de vidro salpicada com 
pequenas sequências de Dna chamadas de sondas. os microarranjos começaram a ser usados há apro‑
ximadamente 10 anos para avaliar a expressão dos genes, conforme foi mencionado no capítulo 4 e será 
discutido novamente no capítulo 15. recentemente, os microarranjos foram desenvolvidos para geno‑
tipar os SnPs. eles detectam SnPs usando o mesmo método de hibridização descrito no Quadro 4.2 e 
repetido na figura a seguir. a diferença é que os microarranjos investigam centenas de milhares de SnPs 
em uma plataforma do tamanho de um selo de carta. essa miniaturização requer pouco Dna e torna o 
método rápido e barato.

Vários tipos de microarranjos estão disponíveis comercialmente (Syvanen, 2005); a figura mostra o 
microarranjo fabricado pela affymetrix, chamado de genechip. como mostrado na figura, muitas cópias 
de uma sequência de base de 25 nucleotídeos contendo um SnP são usadas como sonda fiel de cada alelo 
do SnP. o Dna de um indivíduo é cortado com enzimas de restrição em pequenos fragmentos que são 
amplificados por meio da reação da Polimerase (Pcr, polimerase chain reaction; veja o Quadro 4.2). a uti‑
lização de uma única Pcr para cortar em pedaços e amplificar todo o genoma, chamada de amplificação 
do genoma completo, foi o truque crucial que tornou possível os microarranjos. os fragmentos de Dna 
amplificados por Pcr são transformados em fita simples e jogados sobre os microarranjos que contêm a 
sonda de modo que os fragmentos de Dna do indivíduo irão parear (hibridar) com a sonda se ambos fo‑
rem complementares exatos. os fragmentos de Dna são marcados por fluorescência, o que faz com que 
floreçam caso haja hibridação com a sonda, como é mostrado na figura. o microarranjo inclui sondas para 
os dois alelos SnP para indicar 
se um indivíduo é homozigoto 
ou herozigoto. uma animação 
da metodologia do microar‑
ranjo de Dna está disponível 
em www.bio.davidson.edu/
courses/genomics/
chip/chip.html.

os microarranjos 
possibilitam realizar 
es tudos de associação 
de escala genômica 
com centenas de mi‑
lhares de SnPs. en‑
tretanto, como cada 
microarranjo custa 
várias centenas de dó‑
lares e pode ser usado apenas 
uma vez, ainda é muito caro 
conduzir estudos com os mui‑
tos milhares de indivíduos que 
são necessários para se detec‑
tarem associações de pequeno 
efeito. em vez de se genotipar individualmente cada sujeito com um 
microarranjo e depois calcular estatisticamente a média dos resulta‑
dos para os casos e os controles, é possível obter uma média biológica 
por grupos de indivíduos junatando algumas nanogramas de Dna de 
cada indivíduo e genotipando as misturas de Dna de cada grupo de 
indivíduos por microarranjo (Pearson et al., 2007). agrupar Dnas de 
indivíduos de um mesmo grupo possibilita usar os microarranjos para 
examinar grupos muito grandes de casos e controles por algumas cen‑
tenas de dólares em vez de algumas centenas de milhares de dólares.

tamanho real do arranjo 
gene chip©

1,28cm
1,28cm

milhões de fitas de Dna  
montados em cada posição

6,5 milhões de posições  
em cada arranjo gene chip©

fita real = 25 pares de base

(imagens cortesia de affymetrix)
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QuAdro 6.3
aconSelhamento genético

o aconselhamento genético é uma interface importante entre as ciências do comportamento e a 
genética. uma grande área de pesquisa já publicou perto de 2.000 trabalhos desde o ano 2000. o acon‑
selhamento genético vai muito além de simplesmente produzir informações sobre riscos genéticos e 
responsabilidades. ele auxilia os indivíduos a se concientizarem dos fatos, eliminando crenças errôneas e 
apaziguando a ansiedade de uma forma não diretiva que objetiva mais informar do que aconselhar. nos 
estados unidos, mais de 3.000 profissionais da saúde foram certificados como conselheiros genéticos, e 
quase metade deles foi treinada em programas de mestrado de dois anos (mahowald, Verp e anderson, 
1998). Para mais informações a respeito do aconselhamento genético como profissão, incluindo orien‑
tações e perspectivas práticas, veja a national Society of genetic counselours (www.nsgc.org/), que 
patrocina o Journal of Genetic Counseling e tem um link muito útil chamado Como se tornar um conselheiro 
genético. Para informações mais gerais sobre a educação profissional em aconselhamento genético, veja a 
national coalition for health Professional education in genetics (www.nchpeg.org/).

até recentemente, a maior parte do aconselhamento genético era solicitada por pais que tinham um 
filho afetado e estavam preocupados quanto ao risco para outros filhos. atualmente o risco genético é com 
frequência avaliado diretamente por meio da testagem do Dna. À medida que mais genes são identificados 
para transtornos, o aconselhamento genético fica cada vez mais envolvido em questões relacionadas ao 
diagnóstico pré ‑natal, à previsão e à prevenção. essas novas informações vão criar novos dilemas éticos. a 
doença de huntington é um bom exemplo. Se você tivesse um genitor com a doença, você teria 50% de 
chance de desenvolvê ‑la. entretanto, com a descoberta do gene responsável pela doença de huntington, 
agora é possível diagnosticar em quase todos os casos se um feto ou um adulto vai desenvolver a doença. 
Você iria querer se submeter a esse teste? o que acontece é que a maior parte das pessoas em risco opta 
por não fazer o teste, em grande parte porque ainda não existe uma cura (maat ‑Kievit et al., 2000). Se você 
se submetesse ao teste, os resultados provavelmente afetariam o conhecimento do risco dos seus parentes. 
os seus parentes têm o direito de saber, ou é mais importante o direito deles de não saber? uma regra ge‑
ralmente aceita é que é necessário o consentimento para a realização de testes, além do fato de que crianças 
não devem ser avaliadas antes de se tornarem adultos, a menos que um tratamento torne ‑se disponível.

outro problema cada vez mais importante refere ‑se à disponibilidade de informações genéticas aos 
empregadores e companhias de seguros. essas questões são mais urgentes em relação aos transtornos 
monogênicos, como a doença de huntington, em que um único gene é necessário como a doença de 
huntington, em que um único gene é necessário e suficiente para desenvolver o transtorno. no entanto, 
na maioria dos transtornos de comportamento, os riscos genéticos envolverão Qtls, que são fatores de 
risco mais probabilísticos do que causas certas do transtorno. um novo e importante dilema refere ‑se à 
indústria em crescimento do marketing de testes genéticos direto ao consumidor (biesecker e marteau, 
1999; Wase e Wilfond, 2006). embora o aconselhamento genético tenha tradicionalmente colocado seu 
foco nos transtornos monogênicos e cromossômicos, cada vez mais o campo está abrangendo transtor‑
nos complexos que incluem os transtornos de comportamento (finn e Smoller, 2006). apesar dos dilemas 
éticos que surgem com as novas informações genéticas, também deve ser enfatizado que esses achados 
têm potencial para melhorias profundas na previsão, prevenção e tratamento de doenças.

Resumindo
os estudos de ligação em heredogramas de 
famílias grandes podem localizar genes para 
transtornos monogênicos. outros estudos de 
ligação, como o do par de irmãos afetados, po‑
dem identificar ligações para transtornos mais 
complexos. também existem técnicas disponí‑
veis para detectar a ligação de Qtl para traços 

quantitativos, e já foram utilizadas para mostrar 
a ligação com o transtorno de leitura. até re‑
centemente, a associação alélica, que pode de‑
tectar Qtls de menor efeito, estava limitada a 
genes candidatos, como aqueles relacionados à 
dopamina na hiperatividade. com microarran‑
jos SnP, agora é possível realizar exames em 
escala genômica sistemáticos para a associação 
alélica com centenas de milhares de SnPs.
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étiCA e o Futuro

Está evidente que estamos no início 
de uma nova era, em que a pesquisa em 
genética do comportamento está cami-
nhando para além da demonstração da 
importância da hereditariedade em dire-
ção à identificação de genes específicos. 
Na clínica e em laboratórios de pesquisa, 
os cientistas comportamentais do futu-
ro vão coletar rotineiramente células da 
parte interna da bochecha e enviá -las a 
um laboratório para a extração do DNA 
(isso se ainda não tivermos uma chave de 
memória com nossa sequência de DNA 
completa). Grupos de centenas de genes 
de traços específicos estarão disponíveis 
em microarranjos que poderão genoti-
par amostras ainda maiores por um custo 
modesto; esses dados sobre o “grupo de 
genes” serão incorporados à pesquisa do 
comportamento como indicadores do ris-
co genético. Isso já está acontecendo com 
os transtornos monogênicos, como o re-
tardo mental do X frágil, e também com 
a associação entre o QTL entre a apolipo-
proteína E e o início tardio da demência.

Como ocorre na maioria dos grandes 
avanços, a identificação de genes para o 
comportamento levantará questões éti-
cas. Essas questões já estão começando a 
afetar o aconselhamento genético (Qua-
dro 6.3). O aconselhamento genético está 
se expandindo para além do diagnóstico 
e da predição de condições raras intratá-
veis monogênicas em direção à predição 
de condições comuns, frequentemente 
tratáveis ou evitáveis (Karanjawala e 
Collins, 1998). Embora existam muitas 
incógnitas neste terreno inexplorado, os 
benefícios da identificação de genes para 
a compreensão da etiologia dos transtor-
nos e caracteres do comportamento pro-
vavelmente terão maior importância do 
que o potencial abuso (Quadro 6.4). Pre-
venidos quanto aos problemas e soluções 
que já surgiram com os transtornos mo-

nogênicos, também devemos nos prevenir 
para evitar abusos quando forem desco-
bertos os genes que influenciam os traços 
comportamentais complexos ( Rothstein, 
2005). O Conselho Nuffield de Bioética 
(Nuffield Council on Bioethics), em Lon-
dres, produziu dois relatos importantes 
sobre a genética do comportamento que 
estão disponíveis on -line. Um relato é so-
bre genética e transtornos mentais gra-
ves (www.nuffieldbioethics.org/go/ou-
rwork/mentaldisorders/introduction) e 
o outro é mais geral sobre a genética do 
comportamento (www.nuffieldbioethics.
org/go/ourwork/behavioralgenetics/in-
troduction). Veja também uma declara-
ção da Sociedade Americana de Genética 
Humana (American Society for Human 
Genetics) sobre a genética do comporta-
mento (Sherman et al., 1997).

reSumo

Embora sejam necessárias muito 
mais pesquisas quantitativas, uma das 
direções mais empolgantes da pesquisa 
genética nas ciências do comportamento 
envolve o aproveitamento da capacidade 
genética molecular de identificar os ge-
nes específicos responsáveis pela ampla 
in fluência da genética sobre o comporta-
mento. Os estudos com animais oferecem 
métodos eficientes para a identificação de 
genes. Muitos mutantes comportamentais 
foram identificados a partir de mutações 
induzi das quimicamente em organismos 
tão diversos quanto os organismos unice-
lulares, os nematoides, as moscas de frutas 
e os camundongos. As associações entre 
as muta ções em único gene e o compor-
tamento sublinham de uma forma geral o 
aspecto de que a alteração em um único 
gene pode afetar drasticamente um com-
portamento que é normalmente influen-
ciado por muitos genes. Os cruzamentos 
experimentais com linhagens consanguí-
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QuAdro 6.4
gattaca?

os chips de Dna do filme de ficção científica 
GATTACA vão se tornar realidade? nesta história, 
os indivíduos são selecionados como “válidos” e 
“inválidos” para educação e emprego com base 
no seu Dna. os microarranjos de Dna também 
poderiam ser usados para “bebês artistas” por 
meio da seleção de embriões para fertilização in 
vitro. e quanto aos pais que desejam usar chips 
de Dna para selecionar doadores de óvulos ou 
esperma?

Que tal usar os chips de Dna para exame 
pós ‑natal com o propósito de intervenções 
que evitem riscos ou melhorem os pontos for‑
tes? Durante décadas, temos avaliado recém‑
‑nascidos para PKu porque existe uma inter‑
venção dietética relativamente simples que evita 
que a mutação prejudique o desenvolvimento do 
cérebro. Se intervenções similares baratas e de 
baixa tecnologia, como as alterações de dieta, pudessem fazer diferença em alguns genótipos de compor‑
tamento, os pais poderiam querer aproveitá ‑los mesmo que o Qtl tenha pequeno efeito. é improvável 
que a engenharia genética cara e de alta tecnologia seja empregada em seguida, porque ela já está se mos‑
trando muito difícil no caso dos transtornos simples monogêncicos (gonçalves, 2005) e será muitíssimo 
mais difícil e menos efetiva para os traços complexos influenciados por muitos genes.

o temor mais geral é de que a descoberta dos genes associados ao comportamento vá minar o apoio 
a programas sociais, porque isso legitimará a desigualdade social como “natural”. conforme está indicado 
no final do capítulo 5, a verdade que não é bem ‑vinda é que as oportunidades iguais não produzirão igual‑
dade de renda, porque as pessoas diferem em parte por razões genéticas. é preciso que haja democracia 
para assegurar que todas as pessoas sejam tratadas igualmente apesar das suas diferenças. Por outro lado, 
a descoberta dos genes da herdabilidade ou mesmo de genes específicos associados ao comportamento 
não implica que o comportamento seja imutável. na verdade, a pesquisa genética apresenta as melhores 
evidências disponíveis de que fatores não genéticos são importantes. a PKu é um exemplo de que mes‑
mo um único gene que causa retardo mental pode ser melhorado ambientalmente.

“não existe um gene para o espírito humano” é o subtítulo do filme GATTACA. ele denota o medo 
que está à espreita nas sombras de que a descoberta dos genes associados ao comportamento possa 
limitar a nossa liberdade e nossa livre vontade. em grande parte, tais temores envolvem interpretações 
errôneas sobre como os genes afetam os traços complexos (rutter e Plomin, 1997). a descoberta dos 
genes associados ao comportamento não abrirá uma porta para o admirável mundo novo de huxley, em 
que os bebês passavam pela engenharia genética para serem alfas, betas e gamas. o equilíbrio entre riscos 
e benefícios à sociedade dos chips de Dna ainda não está claro – cada um dos problemas identificados 
anteriormente também pode ser encarado como um benefício potencial, dependendo dos valores de 
cada um. Precisamos ser cautelosos e pensar nas implicações sociais e questões éticas. mas aqui também 
há muito a comemorar em termos de crescimento do potencial para a compreensão do comportamento 
na nossa espécie.
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neas são ferramentas poderosas para a 
identificação de ligações gênicas, mes-
mo para traços complexos quantitativos 
nos quais muitos genes estão envolvidos. 
Esses loci dos traços quantitativos foram 
identificados para vários comportamentos 
nos camundongos como, por exemplo, o 
medo e as respostas a drogas.

As duas estratégias principais para 
identificação de genes para traços com-
portamentais humanos são a associação 
alélica e a ligação gênica. A associação 
alélica é simplesmente uma correlação 
entre um alelo e um traço para os indi-
víduos em uma população. A ligação gê-
nica é como uma associação dentro da 
família, investigando a cossegregação 
de um marcador de DNA e um transtor-
no dentro da família. A ligação gênica 
é abrangente, mas não é poderosa para 
detectar genes de pequeno efeito; a as-
sociação é mais eficaz, mas até recente-

mente não era abrangente e se restringia 
aos genes candidatos. Os microarranjos 
de SNP tornaram possíveis os estudos de 
associação em escala genômica que usam 
centenas de milhares de SNPs.

Para os comportamentos humanos 
complexos, foram relatadas várias asso-
ciações e ligações gênicas. O avanço nos 
estudos de associação genômica identi-
ficará definitivamente os genes de efeito 
modesto associados ao comportamento. 
Durante a próxima década, muitos genes 
responsáveis pela ampla influência gené-
tica no comportamento serão identifica-
dos e utilizados na pesquisa e na clínica 
para avaliar o risco genético.

Os próximos capítulos apresentam 
uma visão geral do que se sabe a respeito 
da genética quantitativa e molecular nos 
principais domínios do comportamen-
to, começando pelas habilidades e pelos 
transtornos na área cognitiva.



Em um mundo cada vez mais tecnológi-
co, os transtornos cognitivos são desvan-
tagens importantes. Sabe -se mais sobre as 
causas genéticas dos transtornos cogniti-
vos do que sobre qualquer outra área da 
genética do comportamento. São conheci-
das muitas anormalidades cromossômicas 
e gênicas que contribuem para os trans-
tornos cognitivos em geral. Embora mui-
tas delas sejam raras, em conjunto elas 
respondem por uma quantidade substan-
cial de transtornos cognitivos, especial-
mente transtornos graves, que são fre-
quentemente definidos como escores de 
quociente de inteligência (QI) abaixo de 
50. (O QI médio na população é 100, com 
um desvio padrão de 15, o que significa 
que aproximadamente 95% da população 
têm QI entre 70 e 130.) Sabe -se menos so-
bre os transtornos cognitivos leves (QIs de 
50 a 70), muito embora sejam muito mais 
comuns. Tipos específicos de transtornos 
cognitivos, especialmente transtorno de 
leitura e demência, são focos das pesqui-
sas atuais, porque os genes ligados a eles 
já foram identificados.

O Manual de diagnóstico e estatísti-
ca de transtornos mentais -IV (DSM -IV), da 
Associação Psiquiátrica Americana, que é 
coerente com a Classificação internacio-
nal de doenças -10 (CID -10), refere -se ao 
transtorno cognitivo geral como retardo 
mental. Por exemplo, o DSM -IV define o 
retardo mental em termos de funciona-
mento intelectual abaixo da média, com 
início antes dos 18 anos e relacionado a 
limitações nas habilidades adaptativas. 
Entretanto, o termo retardo mental é con-
siderado pejorativo, assim como muitos 
outros termos, como atraso no desenvol-

vimento, transtorno de desenvolvimento e 
transtorno de aprendizagem. Usaremos o 
termo transtorno cognitivo geral quando 
nos referirmos a QI baixo e transtorno 
cognitivo específico quando nos referirmos 
a transtornos específicos de aprendiza-
gem, como de leitura ou de matemática. 
São considerados quatro níveis de trans-
torno cognitivo geral: leve (QI de 50 a 
70), moderado (QI de 35 a 50), grave (QI 
de 20 a 35) e profundo (QI abaixo de 20). 
Em torno de 85% de todos os  indivíduos 
com QI abaixo de 70 são classificados 
como leves, a maioria dos quais pode vi-
ver de forma independente e ter um em-
prego. Os indivíduos com QIs entre 35 
e 50 geralmente têm boas condições de 
cuidar de si e conseguem manter conver-
sas simples. Embora no passado fossem 
frequentemente institucionalizados por 
não viverem de modo independente, hoje 
eles geralmente vivem em comunidades, 
em lares especiais ou com suas famílias. 
As pessoas com QIs entre 20 e 35 conse-
guem aprender alguns procedimentos de 
cuidados pessoais e compreender a lin-
guagem, mas têm problemas para falar e 
precisam de supervisão considerável. Os 
indivíduos com QIs abaixo de 20 podem 
entender uma comunicação simples, mas 
geralmente não sabem falar; esses perma-
necem institucionalizados.

trAnStorno Cognitivo gerAl: 
genétiCA QuAntitAtivA

Nas ciências do comportamento, 
agora é amplamente aceito que a genética 
influencia substancialmente a habilidade 

7 tranStornoS cognitiVoS
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cognitiva geral; com base em evidências 
apresentadas no Capítulo 8. Embora se 
espere que baixos escores de QI também 
se devam a fatores genéticos, essa con-
clusão não é necessariamente verdadei-
ra. Por exemplo, um transtorno cognitivo 
pode ser causado por trauma ambiental, 
como problemas no nascimento, deficiên-
cias nutricionais ou danos cerebrais. Dada 
a importância do transtorno cognitivo, é 
de causar surpresa que não tenha sido re-
latado nenhum estudo de gêmeos ou ado-
ção sobre transtorno cognitivo moderado 
ou grave. No entanto, um estudo com ir-
mãos de crianças com transtornos cogni-
tivos sugere que os transtornos cognitivos 
moderado ou grave podem ser devidos 
em grande parte a fatores não herdáveis. 
Nesse estudo com mais de 17.000 crian-
ças brancas, 0,5% tinham transtornos que 
variavam de moderado a grave (Nichols, 
1984). Conforme mostrado na Figura 
7.1 (linha pontilhada), os irmãos dessas 
crianças não apresentavam transtornos 
cognitivos. A média de QI entre os ir-
mãos foi 103, com uma variação entre 85 
e 125. Em outras palavras, o transtorno 

cognitivo moderado ou grave não apre-
sentou semelhança familiar, o que sugere 
não ser herdável. Embora a maioria dos 
transtornos cognitivos moderado e grave 
possa não ser herdada de geração para 
geração, eles são frequentemente causa-
dos por alterações não herdáveis no DNA, 
tais como novas mutações gênicas e novas 
anormalidades cromossômicas, conforme 
discutido nas seções seguintes. 

Em contraste, os irmãos das crianças 
com transtornos leves tenderam a ter QIs 
mais baixos (Figura 7.1, linha contínua). 
A média de QI entre os irmãos de crianças 
com transtornos leves foi de apenas 85 
(entre as 17.000 crianças brancas avalia-
das, 1,2% apresentavam transtornos cog-
nitivos leves). Esse achado importante, de 
que o transtorno cognitivo leve é de origem 
familiar e que os transtornos moderados e 
graves não o são, também foi observado 
em outro estudo com famílias maiores, ao 
considerar 80.000 parentes de 289 indiví-
duos com deficiência mental leve (Reed e 
Reed, 1965). Esse estudo mostrou que o 
transtorno mental leve é fortemente fami-
liar. Se um genitor tem transtorno leve, o 

FigurA 7.1
irmãos de crianças com transtorno cognitivo leve tendem a ter Qis mais abaixo da média. em contraste, 
irmãos de crianças com transtorno cognitivo grave tendem a ter Qis normais. essas tendências sugerem 
que o transtorno leve seja familiar, porém o transtorno grave não (De nichols, 1984).
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risco de transtorno cognitivo nos filhos é 
de aproximadamente 20%. Se ambos os 
genitores tiverem transtorno leve, o risco 
é de aproximadamente 50%.

Embora o transtorno cognitivo es-
teja presente nas famílias, é possível que 
ele seja decorrente da criação (nurture) e 
não da natureza (nature). É preciso que se 
 realizem estudos baseados nos modelos de 
gêmeos e adoção para desvendar os papéis 
relativos à natureza e à criação sobre os 
transtornos cognitivos leves. Três pequenos 
estudos com gêmeos sugerem a  influência 
genética no transtorno cognitivo leve (Ni-
chols, 1984; Rosanoff, Handy e Plesset, 
1937; Wilson e Matheny, 1976). Destes, o 
estudo maior consistiu em uma população 
americana de 15 pares de gêmeos idênti-
cos e 23 pares de gêmeos fraternos em que 
pelo menos um dos membros do par de 
gêmeos tinha um transtorno leve (Nichols, 
1984). As taxas de concordância foram 
de 75% para os gêmeos idênticos e 46% 
para os gêmeos fraternos, sugerindo uma 
 influência genética moderada.

Dois estudos com amostras não se-
lecionadas de gêmeos investigaram as 
origens do baixo QI na infância (Petrill 
et al., 1997) e em adultos de meia -idade 
(Saudino, Plomin, Pedersen e McClearn, 
1994). Os dois estudos mostraram que 
o baixo QI é tão herdável quanto os QIs 
normais, sugerindo que fatores de heran-
ça possam contribuir para a semelhança 
familiar encontrada no transtorno cogni-
tivo leve. Entretanto, poucos indivíduos 
tinham QI abaixo de 70 nesses estudos. 
Já um estudo com mais de 3.000 pares de 
gêmeos fez avaliações aos 2, 3 e 4 anos de 
idade com o foco em 5% dos gêmeos com 
os escores mais baixos da distribuição de 
QI e encontraram que o QI baixo é pelo 
menos tão herdável quanto o QI na faixa 
normal (Spinath, Harlaar, Ronald e Plo-
min, 2004). Similares ao estudo anterior, 
as taxas de concordância entre os gêmeos 
foram de 74% para os gêmeos idênticos 

e 45% para os gêmeos fraternos. Embora 
estes não sejam estudos definitivos sobre 
o transtorno cognitivo leve, eles são con-
cordantes ao apontarem para uma fun-
ção moderada dos fatores genéticos. Em 
contraste com os transtornos moderado e 
grave, parece ser provável que o transtor-
no leve esteja na extremidade inferior da 
distribuição dos fatores genéticos e am-
bientais que são responsáveis pela varia-
ção na habilidade cognitiva geral (Plomin, 
1999a), que é o assunto do Capítulo 8.

Em estudos que consideram trans-
tornos, a ocorrência simultânea de dife-
rentes distúrbios em uma mesma pessoa é 
um achado comum. Por exemplo, o trans-
torno cognitivo coocorre em paralelo com 
problemas médicos e problemas de com-
portamento. Em torno de um terço das 
crianças com transtorno cognitivo leve 
tem problemas médicos. Embora se con-
sidere que os problemas médicos causam 
transtorno cognitivo, há a possibilidade 
de que os fatores genéticos respondam 
tanto por problemas médicos quanto pe-
los transtornos cognitivos. Essa possibili-
dade é sugerida por estudos que mostram 
que as crianças com transtorno cognitivo 
leve e problemas médicos têm maior pro-
babilidade de ter pais que têm transtor-
nos cognitivos (Dykens e Hodapp, 2001). 
Igualmente, cerca de metade das crianças 
com transtorno cognitivo leve também 
tem problemas de comportamento. Nada 
se sabe até agora se os problemas de com-
portamento decorrem do transtorno ou 
se existem fatores genéticos em ação que 
afetam tanto o transtorno quanto os pro-
blemas de comportamento.

trAnStorno Cognitivo gerAl: 
trAnStornoS monogêniCoS

Mais de 250 transtornos genéticos, 
em sua maioria extremamente raros, in-
cluem o baixo QI entre seus sintomas (In-
low e Restifo, 2004) e provavelmente mui-
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tos outros serão descobertos (Raymond e 
Tarpey, 2006). O transtorno clássico é a 
PKU, discutida no Capítulo 2; e mais re-
centemente o X frágil, mencionado no Ca-
pítulo 3. Discutiremos primeiro esses dois 
transtornos monogênicos conhecidos pela 
influência que exercem sobre os transtor-
nos cognitivos, assim como a síndrome 
de Rett, uma causa comum de transtorno 
cognitivo no sexo feminino. Em seguida 
mencionaremos três outros transtornos 
que também contribuem para o transtor-
no cognitivo, embora a alteração principal 
não seja a capacidade cognitiva.

Até recentemente, muito do que se 
sabia sobre esses transtornos e sobre os 
transtornos cromossômicos que serão des-
critos na próxima seção, se originava de 
estudos com pacientes em instituições. 
Esses estudos iniciais pintavam um qua-
dro sombrio. Porém, levantamentos mais 
recentes feitos em populações inteiras 
mostram uma ampla gama de diferenças 
individuais, incluindo indivíduos cujas ca-
pacidades cognitivas estavam dentro da 
faixa de normalidade. Esses transtornos 
genéticos deslocam a distribuição do QI 
para baixo, mas conservam a ampla gama 
de diferenças individuais.

Fenilcetonúria

A forma herdada mais conhecida do 
transtorno cognitivo moderado é a fenilce-
tonúria (PKU), que ocorre em aproximada-
mente 1 a cada 10.000 nascimentos, embo-
ra sejam observadas grandes variações de 
frequência que vão desde um índice alto 
de 1 a cada 5.000 na Irlanda até um índi-
ce baixo de 1 a cada 100.000 na Finlândia. 
Na condição de ausência de tratamento, os 
escores de QI estão geralmente abaixo de 
50, embora a abrangência inclua alguns QIs 
perto do normal. Conforme mencionado no 
Capítulo 2, a PKU é um transtorno recessi-
vo que anteriormente contabilizava cerca 

de 1% dos indivíduos com transtorno leve 
mantidos em instituições. A PKU é o melhor 
exemplo da importância de se conhecer o 
gene relacionado ao comportamento. O co-
nhecimento de que a PKU é causada por um 
único gene levou ao entendimento de como 
o defeito genético influencia o transtorno 
cognitivo. As mutações no gene (PAH) que 
codificam a enzima fenilalanina hidroxila-
se resultam na síntese de uma enzima que 
não funciona adequadamente, isto é, que é 
menos eficiente em destruir a fenilalanina. 
A fenilalanina provém da comida, espe-
cialmente das carnes vermelhas; se não 
puder ser processada adequadamente, ela 
se acumula e prejudica o cérebro em desen-
volvimento.

Embora a PKU seja herdada como 
um transtorno recessivo simples, a sua ge-
nética molecular não é tão simples (Scri-
ver e Waters, 1999). O gene PAH, que se 
encontra no cromossomo 12, apresenta 
mais de 400 mutações diferentes, algu-
mas das quais causam formas mais leves 
de transtorno cognitivo (Zschocke, 2003). 
Achados semelhantes têm emergido para 
várias desordens monogênicas clássicas. 
Mutações diferentes podem levar a altera-
ções diferentes no produto do gene, e essa 
variabilidade faz com que a compreensão 
do processo da doença se torne mais difícil 
(Waers, 2003). O diagnóstico molecular 
fica também mais difícil, pois são necessá-
rios marcadores de DNA que identifiquem 
todas as mutações. Um modelo de traço 
quantitativo que foi proposto recentemen-
te considera os efeitos das mutações PAH 
em um contexto de variações normais dos 
níveis de fenilalanina (Kaufmann, 1996). 
Um camundongo mutante para o gene 
PAH mostra efeitos fenotípicos similares 
(Zagreda, Goodman, Druin, McDonald e 
Diamond, 1999) e tem sido amplamente 
utilizado como modelo em pesquisas de 
terapia gênica (Chen e Woo, 2005).

Para acalmar os temores sobre como 
serão usadas as informações genéticas, é 
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importante ressaltar que o conhecimento 
sobre o gene relacionado à PKU não levou 
a programas de esterilização ou à enge-
nharia genética. Ao contrário, uma inter-
venção ambiental baseada na dieta pobre 
em fenilalanina evitou com sucesso o de-
senvolvimento do transtorno cognitivo. 
A investigação em massa por esse efeito 
genético em recém -nascidos começou em 
1961, um programa que demonstrou que 
a investigação genética ampla pode ser 
aplicada quando se tem à disposição uma 
estratégia de intervenção relativamente 
simples (Guthrie, 1996). Entretanto, mes-
mo com as ações de triagem e intervenção 
alimentar, os indivíduos com PKU ainda 
tendem a ter um QI um pouco mais baixo, 
especialmente quando a dieta pobre em 
fenilalanina não é seguida à risca ( Smith, 
Beasley, Wolff e Ades, 1991). Em geral é 
recomendado que a dieta seja mantida 
pelo tempo máximo possível, pelo menos 
durante toda a adolescência. As mulhe-
res com PKU devem retornar a uma dieta 
rígida e pobre em fenilalanina antes de 
engravidarem para evitar que seus níveis 
altos de fenilalanina prejudiquem o feto 
(Lee, Ridout, Walter e Cockburn, 2005).

Síndrome do X frágil

Como mencionado nos capítulos 1 e 
3, o X frágil é a segunda causa mais comum 
de transtorno cognitivo depois da síndro-
me de Down e é a forma herdada mais co-
mum. Ela é duas vezes mais comum entre 
homens do que entre mulheres. A frequên-
cia do X frágil é geralmente de 1 a cada 
5.000 homens e 1 a cada 10.000 mulheres 
(Crawford, Acuna e Sherman, 2001). Pelo 
menos 2% dos alunos do sexo masculino 
de escolas para pessoas com transtornos 
cognitivos têm a síndrome do X frágil. A 
maioria dos casos de X frágil no sexo mas-
culino tem um transtorno moderado, mas 
muitos têm apenas um transtorno leve e 

alguns têm inteligência normal. Somente 
metade das meninas com X frágil é afeta-
da, porque um dos dois cromossomos X 
das meninas é inativado, conforme men-
cionado no Capítulo 4. Embora o X frágil 
seja uma causa importante da maior in-
cidência de transtorno cognitivo entre os 
meninos, outros genes no cromossomo X 
têm sido envolvidos no transtorno cogni-
tivo (Ropers e Hamel, 2005). 

Para os homens com X frágil, o QI 
diminui após a infância. Além do QI geral-
mente mais baixo, em torno de três quar-
tos dos homens com X frágil apresentam 
orelhas grandes, geralmente salientes, 
rosto alongado com o maxilar proemi-
nente e, após a adolescência, testículos 
aumentados. Eles também apresentam 
frequentemente comportamentos inco-
muns tais como alteração da fala, contato 
visual pobre (aversão ao olhar fixo) e mo-
vimentos de agitação das mãos. As difi-
culdades de linguagem variam desde uma 
ausência de fala até dificuldades leves de 
comunicação. É frequentemente observa-
do um padrão de fala chamado de “desor-
denado” em que o discurso é rápido, com 
distorções ocasionais e fala repetitiva e 
desorganizada. A habilidade espacial ten-
de a ser mais afetada do que a habilidade 
verbal. A compreensão da linguagem é 
geralmente melhor do que a expressão e 
melhor do que o esperado com base no es-
cores do QI (Dykens, Hodapp e Leckman, 
1994; Hagerman, 1995). Os pais frequen-
temente relatam hiperatividade, impulsi-
vidade e desatenção. 

Até ter sido encontrado o gene asso-
ciado ao X frágil, em 1991, a sua herança 
não era entendida (Verkerk et al., 1991). 
Ela não se ajustava a um padrão simples 
de ligação gênica relacionada ao cromos-
somo X porque o risco de síndrome au-
mentava a cada geração. A síndrome do X 
frágil é causada por uma repetição expan-
dida de uma trinca de nucleotídeos (CGG) 
no cromossomo X (Xq27.3). O transtorno 
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é chamado de X frágil porque as muitas 
repetições fazem com que o cromosso-
mo fique frágil naquele ponto e se rom-
pa durante a preparação laboratorial dos 
cromossomos. O transtorno é atualmente 
diagnosticado com base na sequência do 
DNA. Conforme mencionado no Capítu-
lo 3, os pais que herdam cromossomos 
X com um número normal de repetições 
(de 6 a 40 repetições) podem produzir 
óvulos e espermatozoides com um nú-
mero aumentado de repetições (até 200 
repetições), chamadas de pré -mutação. 
Essa pré -mutação não causa transtorno 
cognitivo nos seus filhos, mas é instável 
e frequentemente leva a expansões mui-
to maiores (mais de 200 repetições) nas 
gerações seguintes, especialmente quan-
do o cromossomo X pré -mutado é herda-
do da mãe. Em quatro gerações, o risco 
de que uma pré -mutação se expanda até 
uma mutação completa aumenta de 5 
para 50%, embora ainda não seja possível 
predizer quando uma mutação irá se ex-
pandir até uma mutação completa. O me-
canismo pelo qual a expansão ocorre não 
é conhecido. A mutação completa torna o 
cromossomo X frágil em quase todos os 
homens, mas em apenas metade das mu-
lheres. As mulheres são mosaicos para o X 
frágil no sentido de que um dos cromos-
somos X é inativado, portanto algumas 
células terão a mutação completa e outras 
serão normais (Kaufmann e Reiss, 1999). 
Em consequência, as mulheres com mu-
tação completa têm sintomas muito mais 
variados.

A repetição da trinca de bases CGG 
está na região promotora não traduzida 
no começo do gene FMR1 (do inglês Fra-
gile X Mental Retardation) que, quando 
expandida a uma mutação completa im-
pede que o gene seja transcrito. O meca-
nismo pelo qual a mutação completa im-
pede a transcrição gênica é a metilação do 
DNA, o mecanismo de regulação genética 
mais bem entendido, conforme discutido 

no Capítulo 15. A metilação do DNA im-
pede sua transcrição pela adição de um 
grupo metil ao DNA, geralmente nos pon-
tos de repetição CG. A mutação completa 
que leva ao X frágil, com suas centenas 
de repetições CGG, causa hipermetila-
ção interrompendo a transcrição do gene 
FMR1. A proteína codificada pelo gene 
FMR1 (FMRP1, do inglês RNA -binding 
protein) controla o processamento dos 
RNAs mensageiros, o que significa que 
o produto do gene regula a expressão de 
outros genes. A proteína FMRP facilita a 
tradução de centenas de RNAs neuronais; 
assim, a ausência de FMRP causa diversos 
problemas (Khandijian, Bechara, Davido-
vic e Bardoni, 2005). O gene FMR1 é en-
contrado em espécies tão diversas quanto 
leveduras e os roedores, e é expresso na 
maioria dos tecidos, com os níveis mais 
altos no cérebro e testículos. No cérebro 
do camundongo, o gene é expresso prin-
cipalmente no hipocampo, cerebelo e cór-
tex cerebral. Estudos com camundongos 
mutantes para esse gene têm mostrado 
resultados de déficits de aprendizagem e 
problemas de comportamento como espe-
rado para o transtorno humano (Koukoui 
e Chaudhuri, 2007). Descobertas neuro-
genéticas recentes sobre a mutação FMR1 
em Drosophila têm aumentado o ritmo 
das pesquisas nessa área (Zhang e Broa-
die, 2005), incluindo um possível trata-
mento com fármacos (Ropers, 2006). A 
pesquisa sobre o X frágil está mudando 
rapidamente da genética molecular para 
a neurobiologia (Garber et al., 2006). Os 
pesquisadores esperam que, uma vez en-
tendidas as funções da FMRP, ela possa 
ser reposta artificialmente. Além disso, os 
métodos para a identificação de portado-
res de pré -mutações têm evoluído para o 
desenvolvimento de testes de triagem que 
poderão auxiliar pessoas portadoras de 
pré -mutação a prevenir filhos que tenham 
uma expansão maior e, portanto, sofram 
da síndrome do X frágil. 
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Síndrome de rett

A síndrome de Rett é a causa mono-
gênica mais comum de transtorno cogni-
tivo geral em mulheres (1 em 10.000). O 
transtorno causa poucos efeitos na infân-
cia, embora cabeça, mãos e pés demorem 
para crescer. O desenvolvimento cognitivo 
é normal durante a infância, mas na ida-
de escolar as meninas com síndrome de 
Rett não sabem falar e aproximadamen-
te metade delas não consegue caminhar 
(Weaving, Ellaway, Geez e Christodoulou, 
2005). Embora propensas a convulsões e 
transtornos gastrointestinais, as mulheres 
com síndrome de Rett podem viver até 60 
anos. O gene MECP2, responsável pelo 
transtorno, foi mapeado no braço longo 
do cromossomo X (Xq28) (Amir et al., 
1999). O MECP2 que codifica a proteína 
MECP2 (do inglês methyl -CpG -binding 
protein -2) é um gene envolvido no proces-
so de metilação que silencia outros genes 
durante o desenvolvimento e assim causa 
efeitos difusos por todo o cérebro (Bien-
venu e Chelly, 2006). Os efeitos são vari-
áveis nas mulheres devido à desativação 
aleatória de um dos cromossomos X (ver 
Capítulo 4). Os homens com mutações 
MECP2 geralmente morrem antes ou logo 
após o nascimento. 

Mais de 150 outros transtornos mo-
nogênicos, cuja falha primária não é o 
transtorno cognitivo, também apresentam 
efeitos no QI (Inlow e Restifo, 2004). Três 
dos transtornos mais comuns são a distro-
fia muscular de Duchenne, a síndrome de 
Lesch -Nyhan e a neurofibromatose.

distrofia muscular de duchenne

Esta síndrome é um transtorno reces-
sivo ligado ao cromossomo X (Xp21) que 
ocorre em 1 a cada 3.500 homens. É um 
transtorno neuromuscular que causa perda 
progressiva do tecido muscular que inicia 
na infância e que geralmente leva à morte 

por volta dos 20 anos, em consequência de 
parada respiratória ou cardíaca. O QI mé-
dio dos homens com a distrofia muscular 
de Duchenne (DMD) é 85. As habilidades 
verbais são mais severamente prejudicadas 
do que as habilidades não verbais, embora 
os efeitos na capacidade cognitiva sejam 
altamente variáveis.

O produto do gene (a distrofina) é 
uma proteína de membrana das células 
musculares. Embora não se saiba como 
ela afeta a função cognitiva, ela é en-
contrada no cérebro e também no tecido 
muscular. O gene da DMD é tão grande 
(2,3 milhões de pares de base com 79 
exons) que ela leva muitas horas para 
ser transcrita (Tennyson, Klamut e Wor-
ton, 1995). Foram encontradas inúmeras 
mutações diferentes no gene da DMD, e 
pelo menos um terço dos casos se deve 
a novas mutações. Uma mutação no gene 
ligado ao X na distrofia muscular em ca-
mundongos surgiu espontaneamente na 
linhagem C57BL (Bulfield, Siller, Wight e 
Moore, 1984). Embora a mutação redu-
za muito a distrofina nos músculos e no 
cérebro, poucos sinais clínicos podem ser 
encontrados nesses camundongos, apesar 
de a mutação ser devastadora na espécie 
humana. Essa diferença nas espécies su-
gere que os camundongos possuem algum 
mecanismo compensatório que pode ser 
usado para melhorar a condição humana 
(Deconinck e Dan, 2007). Ainda não há 
cura disponível, embora exista esperança 
em relação à terapia genética (Foster, Fos-
ter e Dickson, 2006).  

Síndrome de lesch ‑nyhan

A síndrome de Lesch -Nyhan é outro 
transtorno recessivo ligado ao cromosso-
mo X (Xq26 -27), com uma incidência de 
aproximadamente 1 a cada 20.000 nasci-
mentos do sexo masculino. A característi-
ca mais impressionante desse transtorno 
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é o comportamento impulsivo de automu-
tilação, relatados em mais de 85% dos 
casos (Anderson e Ernst, 1994). O mais 
típico é morder os lábios e os dedos, o 
que com frequência é tão grave que leva 
a extensa perda de tecido (Jinnah et al., 
2006). Esse comportamento de automu-
tilação pode começar na infância ou na 
adolescência e, apesar de doloroso para 
o indivíduo, ele é incontrolável. Em ter-
mos de transtorno cognitivo, a maioria 
dos indivíduos tem dificuldades de apren-
dizagem de moderada a grave e a fala é 
geralmente prejudicada. A memória para 
eventos recentes e passados parece não 
ser afetada. Muitos problemas médicos 
também estão envolvidos, o que leva à 
morte antes dos 30 anos. 

O gene HPRT1 codifica uma enzi-
ma (hipoxantina fosforibosiltransferase, 
HPRT) envolvida na produção de ácidos 
nucleicos. Como na PKU e DMD, centenas 
de mutações diferentes estão envolvidas 
(Jinnah, Harris, Nyhan e O’Neill, 2004). 
Entretanto, o transtorno pode ser diag-
nosticado geneticamente por meio da 
análise do processamento do RNA men-
sageiro sintetizado pelo gene HPRT1. O 
RNAm é convertido em DNA (DNAcópia 
ou cDNA) e analisado quanto a presença 
de exons. A doença é diagnosticada pela 
ausência de um dos 8 exons do RNAm pro-
cessado. As mutações em HPTR1 causam 
diferentes efeitos estruturais nos sistemas 
de dopamina, incluindo a redução de 
terminais nervosos e de corpos celulares 
dopaminérgicos (Nyhan e Wong, 1996). 
Um estudo interessante com seis pares de 
gêmeos idênticos mostrou que eles eram 
altamente similares quanto às mutações 
em HPRT1 (Curry et al., 1997). Esse acha-
do sugere que os fatores genéticos podem 
governar a variação na fre quência das 
mutações, embora não se possa excluir a 
influência dos fatores ambientais até que 
sejam feitas comparações com gêmeos 
fraternos.

Uma das primeiras linhagens trans-
gênicas de camundongos nocautes cria-
das envolvia o gene HPRT1 responsável 
pela síndrome de Lesch -Nyhan (Kuehn, 
Bradley, Robertson e Evans, 1987). Os in-
vestigadores encontraram nos camundon-
gos uma resposta similar àquela causada 
pela mutação de DMD, isto é, interrom-
per o gene HPRT1 parecia não ter efeito 
sobre o cérebro ou o comportamento dos 
camundongos (Engle et al., 1996). As 
comparações entre espécies sugerem uma 
razão evolutiva para as disparidades fe-
notípicas entre humanos e camundongos 
deficientes no HPRT (Keebaugh, Sullivan 
e Thomas, 2007).

neurofibromatose tipo 1

Descrita pela primeira vez há mais de 
um século, a neurofibromatose tipo 1 en-
volve tumores de pele e tumores no tecido 
nervoso (Ward e Gotmann, 2005). Seus 
sintomas são muito variados, começando 
com manchas cor de chocolate que apare-
cem no início da infância. Os tumores não 
são malignos, mas causam primariamen-
te desfiguração estética e podem causar 
problemas mais sérios se comprimirem 
nervos. A maioria dos indivíduos afetados 
tem dificuldades de aprendizagem (Cou-
de et al., 2006; Hyman, Shores e North, 
2005) e essas dificuldades são generali-
zadas (Hyman, Arthur e North, 2006). A 
maioria dos indivíduos com neurofibro-
matose sobrevive até a meia -idade. 

A neurofibromatose tipo 1 é causada 
por um alelo dominante do gene neurofi-
bromina (NF1) localizado no cromossomo 
17 (17q11.2) e é surpreendentemente co-
mum (aproximadamente 1 a cada 3.000 
nascimentos) para um alelo dominante 
(Ferner, 2007). O gene da NF1 é um gene 
grande, embora não tão grande quanto o 
da DMD. Ele apresenta 59 exons distribuí-
dos por mais de 350 kilobases (1 kilobase 
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= 1.000 nucleotídeos). O produto do gene 
NF1, neurofibromina, é expresso em uma 
ampla variedade de tecidos, incluindo os 
neurônios, levando assim a uma ampla va-
riedade de efeitos (Trovo -Marqui e Tajara, 
2006). O alelo que causa a neurofibroma-
tose está envolvido com a supressão de 
tumores, e a herança paterna ocorre em 
mais de 90% dos indivíduos afetados. En-
tretanto, como os outros genes envolvidos 
com transtornos cognitivos, o gene NF1 
tem uma velocidade de mutação muito 
alta; aproximadamente metade de todos 
os casos são mutações novas. O mecanis-
mo pelo qual as mutações levam a tumo-
res não é conhecido, porém a maioria das 
mutações leva a um encurtamento da pro-
teína neurofibromina.

O primeiro modelo de camundongo 
nocaute para o estudo da neurofibromato-
se apresenta o gene NF1 mutado. Camun-
dongos heterozigotos para essa mutação 
apresentam déficits de aprendizagem e de 
memória. Os mutantes homozigotos não 
sobrevivem (Silva, Smith e Giese, 1997). 
Embora esses camundongos heterozigo-
tos não apresentem tumores, camundon-
gos quiméricos com algumas células ho-
mozigotas para a mutação têm tumores 
(Cichowski et al., 1999). Outro modelo 
apresenta não só o gene NF1 mutado, mas 
também o gene p53 responsável pela su-
pressão de tumores malignos (Vogel et al., 
1999). Os camundongos heterozigotos 
para o gene NF1 e mutantes para o gene 
p53 desenvolvem tumores e apresentam 
déficits de aprendizagem e memória. 
Outros mutantes vêm sendo construídos 
com Drosophila e camundongos (Das-
gupta e Gutmann, 2003), incluindo um 
mutante condicional que possibilita ligar 
e desligar a expressão do gene durante o 
desenvolvimento (Zhu, Ghosh, Charnay, 
Burns e Parada, 2002; veja o Capítulo 6). 
Os camundongos mutantes para NF1 es-
tão sendo usados como modelo de estudo 
de tumores do sistema nervoso (Rubin e 

Gutmann, 2005). Com a análise dos perfis 
de expressão gênica (ver Capítulo 15) em 
camundongos, começa -se a traçar as vias 
entre o gene NF1, o cérebro e o comporta-
mento em camundongos (Donarium, Hal-
perin, Stephan e Narayanan, 2006).

Resumindo
embora se saiba pouco a respeito da genética 
quantitativa do transtorno cognitivo geral, mais 
de 250 transtornos monogênicos, a maioria 
extremamente rara, incluem alterações cog‑
nitivas entre seus sintomas e provavelmente 
muitos outros estão por ser descobertos. o 
transtorno clássico é a PKu, causada por um 
gene no cromossomo 12. uma descoberta 
mais recente é o gene responsável pela maior 
parte dos transtornos cognitivos do sexo mas‑
culino. a síndrome do X frágil é causada pela 
repetição de uma trinca de nucleotídeos no 
cromossomo X que se expande durante várias 
gerações e impede que o gene próximo seja 
transcrito. uma causa importante do transtor‑
no cognitivo geral em mulheres é a síndrome 
de rett. outros transtornos monogênicos que 
contribuem para o transtorno cognitivo in‑
cluem a distrofia muscular de Duchenne, sín‑
drome de lesch ‑nyhan e a neurofibromatose 
tipo 1. esses são genes tipicamente grandes 
com dúzias de mutações diferentes. os mo‑
delos com camundongos têm sido úteis para a 
compreensão da função desses genes. a figura 
7.2 mostra a média do Qi de indivíduos com as 
causas mais comuns de transtorno cognitivo. 
Deve ser lembrado, contudo, que a variação 
do funcionamento cognitivo é muito ampla 
para esses transtornos. o alelo defeituoso 
altera a distribuição para esquerda da curva, 
mas permanece uma ampla variação de Qis 
individuais. além disso, embora haja centenas 
desses transtornos raros monogênicos, juntos 
eles respondem por apenas uma pequena par‑
te dos transtornos cognitivos. a maior parte 
dos transtornos cognitivos é leve e pode estar 
no extremo inferior da distribuição normal da 
habilidade cognitiva geral e ser causada por 
muitos Qtls de pequeno efeito e também 
por fatores ambientais. a pesquisa em genéti‑
ca molecular sobre a habilidade cognitiva geral 
será discutida no próximo capítulo.
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FigurA 7.2
causas do transtorno cognitivo geral: fenilcetonúria (PKu), síndrome de rett (Sr), síndrome do X frágil 
(SXf), síndrome de lesch ‑nyhan (Sln), distrofia muscular de Duchenne (DmD) e neurofibromatose 
tipo 1 (nf1). apesar da média mais baixa dos Qis, encontra ‑se uma grande variação no funcionamento 
cognitivo.

trAnStorno Cognitivo gerAl: 
AnormAlidAdeS CromoSSômiCAS

Muito mais comuns do que as cau-
sas monogênicas do transtorno cognitivo 
geral são as anormalidades cromossômi-
cas que levam a alterações cognitivas. As 
mais comuns são as anormalidades que 
envolvem um cromossomo extra inteiro, 
mas deleções de partes dos cromossomos 
também podem contribuir para o trans-
torno cognitivo. À medida que a resolução 
da análise cromossômica se torna mais 
apurada, aumenta -se a probabilidade 
de identificação de se encontrem muitas 
deleções ainda menores. Em um estudo 
com crianças apresentando transtornos 
de causas desconhecidas, que variavam 
de moderado a grave, foram encontradas 
anormalidades cromossômicas sutis em 
7% dessas crianças, enquanto que essas 
mesmas alterações cromossômicas foram 
encontradas em apenas 0,5% das crianças 
com transtornos cognitivos leves (Knight 
et al., 1999). A aplicação recente de mi-
croarranjos (ver Capítulo 6) tem levado 
a uma explosão de investigações sobre 

pequenas deleções e rearranjos cromossô-
micos (de Vries et al., 2005; Knight e Re-
gan, 2006; Mao e Pevsner, 2005; Ming et 
al., 2006; Rooms, Reyniers e Kooy, 2005). 
Tem sido observado que aproximadamen-
te 5% dos indivíduos com transtornos 
cognitivos têm anormalidades cromossô-
micas leves (Moog et al., 2005). Como no 
estudo de Knight e colaboradores (1999), 
essas anormalidades sutis são encontradas 
em transtornos que variam de moderados 
a graves, mas não em transtornos leves, 
que estão no extremo inferior da distribui-
ção normal da habilidade cognitiva geral, 
conforme discutido no próximo capítulo.

A síndrome de Angelman (SA), men-
cionada no Capítulo 3 como exemplo de 
imprinting genômico, envolve uma pe-
quena deleção no cromossomo 15q11 que 
geralmente ocorre de forma espontânea 
durante a formação dos gametas, não se 
caracterizando como uma anormalidade 
herdada geração após geração (Cassidy 
e Schwartz, 1998). Quando a deleção é 
proveniente do óvulo da mãe (1 em cada 
25.000 nascimentos), ela causa transtorno 
cognitivo moderado, deambulação anor-



130        Plomin, Defries, mcclearn e mcguffin

mal, incapacidade de fala, convulsões e 
um comportamento alegre permanente 
que inclui risos frequentes e excitabilidade 
(Williams et al., 2006). Quando herdada 
do pai (1 em cada 15.000 nascimentos), 
a mesma deleção cromossômica causa a 
síndrome de Prader -Willi (SPW ou PWS, 
do inglês Prader -Willi syndrome), que mais 
notadamente envolve hiperfagia (hábito 
de comer excessivo) e explosões de humor, 
mas também leva a múltiplas dificuldades 
de aprendizagem e redução de QI para ín-
dices abaixo da média. Em um quarto dos 
casos, contudo, a SPW ocorre porque são 
herdadas duas cópias maternas do cro-
mossomo 15, mas nenhuma cópia pater-
na (Whittington, Butler e Holland, 2007). 
Na maioria das vezes, essa anormalidade 
cromossômica ocorre espontaneamente. O 
risco dos irmãos de afetados apresentarem 
a doença é baixo, menor que 1%. Ambas 
as síndromes, SA e SPW, podem ser pro-
vocadas por genes diferentes na região do 
15q11 (Cassidy e Schwartz, 1998). A SA 
geralmente envolve o gene que codifica a 
proteína ubiquitina ligase, UBE3A. A ubi-
quitina ligase é uma enzima importante do 
sistema celular de degradação protéica e 
é crucial para o desenvolvimento cerebral 
(Kishino, Lalande e Wagstaff, 1997). Assim 
como os genes discutidos acima, o UBE3A 
apresenta muitas mutações diferentes, a 
maioria espontânea (Fang et al., 1999). A 
SPW envolve um grupo de sete genes in-
cluindo o gene SNRPN, que afeta o proces-
samento do RNAm (Schweizer, Zynger e 
Francke, 1999).

A síndrome de Williams, com uma in-
cidência de aproximadamente 1 em cada 
10.000 nascimentos, é causada por uma 
deleção de uma pequena região do cro-
mossomo 7 (7q11.2), que inclui mais de 20 
genes. A maioria dos casos é espontânea. 
A síndrome de Williams envolve transtor-
nos do tecido conjuntivo que leva ao retar-
do do crescimento e a problemas médicos 
múltiplos. O transtorno cognitivo geral é 

comum, e os indivíduos mais afetados têm 
dificuldades de aprendizagem e necessitam 
de educação especial. Quando adultos, os 
indivíduos mais afetados não são capazes 
de viver de forma independente. Um dos 
sintomas comportamentais mais comuns é 
a hipersensibilidade ao barulho. Quando a 
síndrome de Williams começou a ser estu-
dada, os pesquisadores achavam que as ha-
bilidades de linguagem expressiva dos in-
divíduos afetados eram superiores às suas 
outras habilidades cognitivas. Entretanto, 
pesquisas posteriores indicaram que a lin-
guagem está tão afetada quanto as outras 
habilidades cognitivas, embora os efeitos 
sejam altamente variáveis (Greer, Brown, 
Pai, Choudry e Klein, 1997; Karmiloff -Smith 
et al., 1997). Como é típico das anormali-
dades cromossômicas que incluem vários 
genes, não é encontrada nenhuma pato-
logia consistente (Cherniske et al., 2004). 
Entre os 20 genes deletados estão o gene 
da elastina (ELN) e o gene de uma enzima 
chamada LIM -quinase (LIMK). Nas células 
normais, a elastina é um componente chave 
do tecido conjuntivo, conferindo suas pro-
priedades elásticas. A mutação ou deleção 
da ELN leva à doença vascular observada 
na síndrome de Williams. A LIMK é expres-
sa em altos níveis no cérebro, e acredita -se 
que a ausência da LIM -quinase responda 
pelo transtorno cognitivo na síndrome de 
Williams.

As próximas seções incluem as des-
crições das anormalidades cromossômicas 
clássicas que envolvem transtorno cogni-
tivo. Os cromossomos e as anormalidades 
cromossômicas, tais como as não disjun-
ções e o caso especial das anormalidades 
que envolvem o cromossomo X, já foram 
apresentados nos Capítulos 3 e 4.

Síndrome de down

Conforme descrito no Capítulo 3, a 
síndrome de Down é causada por uma 
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FigurA 7.3
criança com síndrome de Down (laura Dwight/
Peter arnold).

trissomia do cromossomo 21 (Roizen e 
Patterson, 2003). Ela foi um dos primei-
ros transtornos genéticos identificados e 
a sua história de 150 anos caminha junto 
com a história da pesquisa genética (Pat-
terson e Costa, 2005). Ela é a causa mais 
importante de transtorno cognitivo geral e 
ocorre em aproximadamente 1 em 1.000 
nascimentos. Ela é tão comum que as suas 
características gerais são provavelmente 
familiares a todas as pessoas (Figura 7.3). 
Mais de 300 características anormais têm 
sido relatadas para as crianças com sín-
drome de Down, e muitos transtornos 
físicos compõem o diagnóstico. Essas ca-
racterísticas incluem tecido aumentado 
do pescoço, fraqueza muscular, íris man-
chada, boca aberta e língua projetada. Al-
guns sintomas, como o tecido aumentado 
do pescoço, ficam menos proeminentes 
quando a criança cresce. Outros sintomas, 

como o transtorno cognitivo e a estatura 
baixa, são notados apenas posteriormen-
te. Aproximadamente dois terços dos in-
divíduos afetados têm déficits auditivos e 
um terço tem defeitos cardíacos, levando 
a uma expectativa média de vida de 50 
anos. Segundo observado por Langdon 
Down, que identificou o transtorno em 
1866, as crianças com síndrome de Down 
parecem ser teimosas, porém em geral 
amáveis. Embora se possa atribuir esses 
diversos efeitos à expressão aumentada 
de genes específicos do cromossomo 21 
(porque existem três cópias do cromos-
somo), é possível que ter tanto material 
genético extra crie uma instabilidade ge-
ral no desenvolvimento. Os modelos de 
estudos com animais desempenharam 
um papel importante no entendimento do 
desbalanço gênico na síndrome de Down 
em geral (Antonarakis, Lyle, Dermitzakis, 
Reymond e Deutch, 2004) e em particu-
lar nos transtornos cognitivos (Seregaza, 
Roubertoux, Jamon e Soumireu -Mourat, 
2006). Os avanços da genética estimula-
ram a retomada das pesquisas sobre a sín-
drome de Down na esperança de melho-
rar pelo menos alguns dos seus sintomas 
(Antonarakis e Epstein, 2006). 

A característica mais impressionan-
te da síndrome de Down é a deficiência 
cognitiva geral. Como em todos os casos 
em que as alterações cromossômicas ou 
monogênicas influenciam a capacidade 
cognitiva geral, os indivíduos afetados 
apresentam uma ampla variação de QI. O 
QI médio entre as crianças com síndrome 
de Down é 55, no máximo 10% dos in-
divíduos se localizam no extremo inferior 
da curva normal de distribuição de QI. 
Na adolescência, as capacidades de lin-
guagem estão em geral próximas ao nível 
de uma criança de três anos. A maioria 
dos indivíduos com síndrome de Down 
que chega aos 45 anos sofre de declínio 
cognitivo de demência, tendo sido esta a 
primeira pista a sugerir que um gene rela-
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cionado à demência poderia estar no cro-
mossomo 21 (ver mais adiante).

No Capítulo 3, a síndrome de Down 
foi usada como um exemplo de exceção 
à lei de Mendel porque ela não permane-
ce nas famílias. Como os indivíduos com 
síndrome de Down não se reproduzem, 
a maioria dos novos casos surgem a par-
tir de novos eventos de não disjunção do 
cromossomo 21 a cada geração. Outra 
característica importante da síndrome de 
Down é que ela ocorre com muito maior 
frequência em mulheres que dão à luz 
com mais idade, pelas razões explicadas 
no Capítulo 3.

Anormalidades nos cromossomos sexuais

Os cromossomos X extras também 
causam transtornos cognitivos, embora o 
efeito seja muito variável, e este é o motivo 
pelo qual muitos casos permanecem não 
diagnosticados (Lanfranco,  Kamischke, 
Zitzmann e Nieschlag, 2004). Em ho-
mens, um cromossomo X extra causa a 
síndrome masculina de XXY. Ela é muito 
comum, ocorrendo em aproximadamente 
1 para 500 nascimentos do sexo masculi-
no. Os principais problemas envolvem ní-
veis baixos de testosterona após a adoles-
cência, levando à infertilidade, testículos 
pequenos e desenvolvimento de mamas. 
A detecção precoce e a terapia hormo-
nal são importantes para minimizar os 
efeitos, embora a infertilidade permane-
ça (Simm e Zacharin, 2006). Os homens 
com síndrome masculina de XXY também 
têm um QI um pouco mais baixo do que a 
média, e a maioria tem problemas de fala 
e linguagem e baixo desempenho escolar 
(Mandoki, Sumner, Hoffman e Riconda, 
1991). Nas mulheres, os cromossomos X 
extras (chamados de síndrome do triplo X) 
ocorrem em aproximadamente 1 em cada 
1.000 nascimentos do sexo feminino. As 
mulheres com triplo X apresentam um QI 

médio de 85, mais baixo do que para os 
homens XXY (Bender, Linden e Robinson, 
1993). Ao contrário dos homens XXY, as 
mulheres XXX têm desenvolvimento se-
xual normal e são capazes de conceber 
filhos; elas têm tão poucos problemas que 
estes são raramente detectados clinica-
mente. As capacidades verbais são mais 
baixas do que as não verbais e muitas 
precisam de terapia da fala. Tanto para 
os indivíduos XXY quanto para os XXX, a 
circunferência da cabeça ao nascimento 
é menor do que a média, uma caracterís-
tica que sugere que os déficits cognitivos 
possam ser de origem pré -natal (Ratcliffe, 
1994). Como geralmente ocorre com as 
anormalidades cromossômicas, as ima-
gens estruturais do cérebro indicam efei-
tos difusos (Giedd et al., 2007). 

Além de um cromossomo X extra, é 
possível que os homens tenham um cro-
mossomo Y extra (XYY) e que as mulheres 
tenham apenas um cromossomo X (XO, 
chamado de síndrome de Turner). Não 
existe síndrome equivalente de homens 
com um cromossomo Y e sem cromosso-
mo X porque isso é fatal. Os homens XYY, 
em torno de 1 em cada 1.000 nascimentos 
masculinos, após a adolescência são mais 
altos do que a média e têm desenvolvi-
mento sexual normal. Mais de 95% dos 
homens XYY nem mesmo sabem que têm 
um cromossomo Y extra. Embora tenham 
menos problemas cognitivos do que os 
homens XXY, aproximadamente a metade 
dos indivíduos XYY tem dificuldades de 
fala e problemas de linguagem e leitura 
(Geerts, Steyaert e Fryns, 2003). O QI 
médio desses indivíduos é aproximada-
mente 10 pontos mais baixo do que o dos 
seus irmãos com cromossomos sexuais 
normais. A delinquência juvenil também 
está associada ao XYY. A síndrome XYY foi 
o centro das atenções na década de 1970, 
quando foi sugerido que esses homens 
seriam mais violentos, uma sugestão pos-
sivelmente baseada na suposição de um 
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“supermacho” com características mascu-
linas exageradas em decorrência do cro-
mossomo Y extra, embora isso não tenha 
sido confirmado pelas pesquisas.

A síndrome de Turner (XO) ocorre 
em aproximadamente 1 a cada 2.500 nas-
cimentos do sexo feminino, embora 98% 
dos fetos XO sejam abortados, responden-
do por 10% do número total de abortos 
espontâneos. As alterações principais são 
a baixa estatura e o desenvolvimento se-
xual anormal; a infertilidade é comum. A 
puberdade raramente ocorre sem que seja 
feito um tratamento hormonal; e, mesmo 
com terapia, o indivíduo é infértil por-
que não ovula. O tratamento hormonal 
é atualmente um procedimento padrão e 
muitas mulheres com XO já são capazes 
de gerar filhos após fertilização in vitro 
(Stratakis e Rennert, 2005). Embora o QI 
verbal esteja em torno do normal, o QI de 
desempenho é mais baixo, em torno de 
90, após a adolescência (Smith, Kimber-
ling e Pennington, 1991).

trAnStornoS de APrendizAgem

Os transtornos de aprendizagem en-
volvem processos cognitivos relacionados 
às aquisições escolares, especialmente a 
leitura, mas também comunicação e ma-
temática. A pesquisa em genética do com-
portamento traz a genética para o campo 
da psicologia educacional, a qual demo-
rou a reconhecer a importância da influ-
ência genética (Plomin e Walker, 2003; 
Wooldridge, 1994), apesar dos profes-
sores reconhecerem isso na sala de aula 
(Walker e Plomin, 2005). Esta seção se 
detém ao baixo desempenho nos proces-
sos cognitivos relacionados às aquisições 
acadêmicas, enquanto o Capítulo 9 enfo-
cará a variação normal nesses processos. 
Iniciamos pelo transtorno de leitura por-
que a leitura é o problema principal em 
aproximadamente 80% das crianças com 
transtorno de aprendizagem diagnostica-
do. Consideramos depois os transtornos 
de comunicação e das habilidades mate-
máticas e por fim as suas inter -relações. 

transtorno de leitura

Aproximadamente 10% das crianças  
possuem dificuldades para aprender a 
ler. As crianças com transtorno de leitura 
(também conhecido como dislexia) leem 
devagar e frequentemente com pouca 
compreensão. Quando leem em voz alta, 
seu desempenho é fraco. Algumas crian-
ças podem apresentar causas específicas, 
como um transtorno cognitivo, dano cere-

Resumindo
Pequenas deleções nos cromossomos podem 
resultar em transtorno cognitivo, como o das 
síndromes de angelman, de Prader ‑Willi e de 
Williams.  a causa mais comum do transtorno 
cognitivo é a síndrome de Down, que se deve 
à presença de três cópias do cromossomo 21. 
o transtorno cognitivo leve geralmente ocor‑
re em indivíduos com cromossomos X extras: 
homens XXY e mulheres XXX. algumas alte‑
rações cognitivas aparecem em homens com 
um cromossomo Y extra e em mulheres com 
síndrome de turner quando falta um cromos‑
somo X. embora a habilidade cognitiva média 
desses grupos seja geralmente mais baixa do 
que a média de toda a população, os indiví‑
duos nesses grupos apresentam uma ampla 
variação de funcionamento cognitivo. uma 
área interessante da pesquisa aplica técnicas 
de microarranjos para detectar anormalidades 
cromossômicas discretas, as quais respondem 
por aproximadamente 5% dos indivíduos com 
transtorno cognitivo de moderado a grave.

a figura 7.4 ilustra as causas cromossômicas 
mais comuns de transtorno cognitivo geral. 
mais uma vez, deve ser enfatizado que existe 
uma grande variação do funcionamento cogni‑
tivo em torno dos escores médios de Qi apre‑
sentados na figura.
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FigurA 7.4
as causas cromossômicas mais comuns do transtorno cognitivo geral são a síndrome de Down (SD) e as 
anormalidades dos cromossomos sexuais XXX e XXY. os Qis médios dos indivíduos com XYY e Xo 
são apenas um pouco mais baixos do que o normal e, portanto, não estão listados. as deleções de partes 
muito pequenas dos cromossomos contribuem de forma importante para o transtorno cognitivo geral, 
mas a maioria é rara, como a síndrome de angelman (Sa), síndrome de Prader ‑Willi (SPW) e a síndrome 
de Williams (SW). Para todas essas anormalidades cromossômicas, encontra ‑se uma grande variação das 
funções cognitivas.

bral, problemas sensoriais e privações. En-
tretanto, muitas outras sem tais problemas 
também encontram dificuldade para ler.

Estudos com famílias mostraram que 
o transtorno de leitura está presente entre 
os membros das famílias. O maior estudo 
familiar envolveu 1044 indivíduos de 125 
famílias que apresentavam uma criança 
com déficit de leitura e mais outras 125 
famílias sem transtorno que foram usadas 
como controle (DeFries, Vogler e LaBuda, 
1986). Os irmãos e pais das crianças com 
transtornos de leitura tiverem desempe-
nho significativamente menor em testes 
de leitura do que os irmãos e pais das 
crianças do controle. Os primeiros estu-
dos com gêmeos realizados com pequenas 
amostras sugeriram que fatores genéticos 
estavam envolvidos com as semelhanças 
familiares em relação ao transtorno de 
leitura (Bakwin, 1973; Decker e Vanden-
berg, 1985), embora outro estudo tenha 
mostrado pouca evidência disso (Steven-
son, Graham. Fredman e McLoughlin, 

1987). Posteriormente, um estudo com 
uma amostra maior de gêmeos confirmou 
a participação genética nesse transtorno 
(De Fries, Knopik e Wadsworth, 1999).  
Entre os mais de 250 pares de gêmeos em 
que pelo menos um membro do par tinha 
transtorno de leitura, observou -se uma 
concordância de 66% para os gêmeos 
idênticos e de 36% para os fraternos, um 
resultado que sugere influência genética 
substancial. Outro estudo grande com gê-
meos realizado no Reino Unido encontrou 
resultados similares em relação ao trans-
torno da leitura e habilidade de leitura du-
rante os  primeiros anos escolares (Harla-
ar, Spinath, Dale e Plomin, 2005c; Kovas, 
Haworth, Dale e Plomin, 2007). Em todos 
esses estudos, a influência do ambiente 
foi pequena, respondendo por menos de 
20% da variância (Olson, 2007).

Como parte do estudo de gêmeos de 
DeFries e colaboradores, foi desenvolvido 
um novo método para estimar a contribui-
ção da genética para a diferença entre a 
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dificuldade de leitura dos probandos e a 
habilidade média da população. Esse tipo 
de análise é chamado de análise dos extre-
mos de DF, devido ao nome dos seus cria-
dores (De Fries e Fulker, 1985), e está des-
crita no Quadro 7.1. Em uma metanálise 
de todos os estudos sobre a dificuldade da 
leitura, a análise dos extremos de DF para 
esse transtorno estima que aproximada-
mente 60% das diferenças das médias dos 
probandos e das médias da população se-
jam herdadas (Plomin e Kovas, 2005). A 
análise também sugere ligações genéticas 
entre o transtorno de leitura e a variação 
normal nas habilidades para a leitura.

Conforme descrito no início deste ca-
pítulo, os transtornos cognitivos modera-
do e profundo são causados por mutações 
gênicas e anormalidades cromossômicas 
que não contribuem de forma importante 
para a variação observada dentro dos li-
mites de normalidade da capacidade cog-
nitiva. Em contraste, o transtorno cogniti-
vo leve parece diferir quantitativamente, 

e não qualitativamente, da variação nor-
mal na habilidade cognitiva. Ou seja, o 
transtorno cognitivo leve está na extremi-
dade inferior da curva normal de distri-
buição das habilidades cognitivas, assim 
como as influências genéticas ambientais. 
Os resultados para o transtorno de leitu-
ra e outros transtornos comuns são mais 
similares aos do transtorno cognitivo leve 
do que aos do transtorno cognitivo mais 
grave. Dito de uma forma mais provo-
cativa, esses achados a partir da análise 
dos extremos de DF sugerem que trans-
tornos comuns como o de leitura não são 
realmente transtornos, eles simplesmente 
representam a extremidade inferior da 
distribuição normal. Essa importante con-
clusão foi resumida na expressão “o anor-
mal é normal” (Plomin e Kovas, 2005). 
Essa visão se encaixa na hipótese do locus 
de traços quantitativos (QTL) (ver Capítu-
lo 6). A hipótese do QTL considera que a 
influência genética se deve a muitos genes 
de pequeno efeito que contribuem para 
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(ContinuA)

QuAdro 7.1
análiSe DoS eXtremoS De Df

as causas genéticas e ambientais das diferenças individuais observadas dentro dos limites normais de 
variabilidade em uma população podem diferir daquelas responsáveis pela diferença entre as médias de 
um grupo extremo e a do resto da população. Por exemplo, identificar a influência genética nas diferenças 
individuais da habilidade para a leitura em uma amostra não selecionada (capítulo 9) não significa que a di‑
ferença média na habilidade para a leitura observada entre indivíduos com transtorno de leitura e o resto 
da população também seja influenciada por fatores genéticos. Por outro lado, é possível que o transtorno 
de leitura represente o extremo de um continuum da habilidade para a leitura, mais do que um transtorno 
distinto. ou seja, o transtorno de leitura pode ser quantitativo e não qualitativamente diferente da varia‑
ção normal da habilidade para a leitura. a análise dos extremos de Df, assim chamada devido ao nome dos 
seus criadores (De fries e fulker, 1985, 1988), aborda essas questões importantes referentes às relações 
entre o normal e o anormal.

a análise dos extremos de Df considera os escores quantitativos dos familiares dos probandos ao 
invés de simplesmente formular um diagnóstico dicotômico para os familiares e definir a concordância 
com o transtorno. a próxima figura apresenta as distribuições hipotéticas do desempenho na leitura de 
uma amostra não selecionada de gêmeos e de gêmeos de probandos (P) com transtorno de leitura (mz, 
gêmeos idênticos monozigóticos; Dz, gêmeos fraternos dizigóticos) (De fries, fulker e labuda, 1987). 
o escore médio dos probandos é (P

–
). a regressão diferencial entre as médias dos gêmeos dos probandos 

mz e Dz (c
–
mz) e (c

–
Dz) e a média da população (µ) fornece uma estimativa da influência genética. ou seja, 

sendo o déficit da leitura dos probandos herdável, os escores quantitativos dos gêmeos idênticos serão 
mais parecidos aos escores dos probandos do que serão os escores dos seus gêmeos fraternos. em outras 
palavras, a média dos escores de leitura para os gêmeos idênticos dos probandos irá se deslocar (regredir) 
menos em direção à média da população do que as médias dos escores dos seus gêmeos fraternos. 

os resultados para o transtorno de leitura são similares aos ilustrados na figura. os escores dos irmãos 
gêmeos idênticos dos probandos se aproxi‑
mam menos em relação à média da popula‑
ção do que os dos cogêmeos fraternos. esse 
achado sugere que a genética contribui para 
a diferença média entre os probandos com 
transtorno de leitura e a população. as corre‑
lações de grupo de gêmeos oferecem um índice 
de quanto os gêmeos dos probandos regri‑
dem em direção à média da população. Para o 
transtorno de leitura, as correlações de grupo 
de gêmeos são: 0,90 para os gêmeos idênticos 
e 0,65 para os gêmeos fraternos. o dobro da 
diferença entre as correlações desses grupos 
sugere uma herdabilidade de grupo de 50%, 
similar aos resultados das análises dos extre‑
mos de Df mais sofisticadas (Defries e gillis, 
1993). em outras palavras, metade da diferen‑
ça média entre os probandos e a população é 
herdável. isto é chamado de “herdabilidade do 
grupo”, para diferenciá ‑la da estimativa usual 
de herdabilidade, a qual se refere às diferenças 
entre os indivíduos e não às diferenças médias 
entre os grupos.

a análise dos extremos de Df é conceitual‑
mente similar ao modelo do limiar de predispo‑
sição descrito no Quadro 3.1. a diferença prin‑
cipal é que o modelo do limiar pressupõe uma 
característica contínua, muito embora ele avalie 
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(ContinuAção)

um transtorno dicotômico. a análise de limiar de predisposição converte os dados do diagnóstico dicotômico 
em um constructo hipotético de limiar contínuo de predisposição subjacente. em contraste, a análise dos 
extremos de Df avalia ao invés de pressupor um continuum. Se todas as suposições do modelo do limiar de 
predisposições forem corretas para um transtorno particular, ele irá produzir resultados similares à análise 
dos extremos de Df até o ponto em que a característica quantitativa avaliada esteja subjacente ao transtorno 
qualitativo (Plomin, 1991). no caso do transtorno de leitura, uma análise do limiar de probabilidade dos dados 
desses gêmeos produz uma estimativa de herdabilidade do grupo similar à da análise dos extremos de Df.

além disso, a análise dos extremos de Df pode ser usada para determinar as origens genéticas e am‑
bientais da co‑ocorrência entre os transtornos. Por exemplo, o transtorno de déficit de atenção/hiperati‑
vidade (ver capítulo 12) é frequentemente encontrado entre crianças com transtorno de leitura. a análise 
multivariada dos extremos de Df sugere que os fatores genéticos sejam fortemente responsáveis por 
essa sobreposição dos dois transtornos, especialmente quanto ao componente da desatenção (Willcutt, 
Pennington e Defries, 2000). em outras palavras, os dois transtornos parecem compartilhar as mesmas 
influências genéticas.

uma distribuição normal dos traços quan-
titativos. O que chamamos de transtornos 
e incapacidades é o extremo inferior des-
sas distribuições dos traços quantitativos. 
A hipótese do QTL prediz que quando fo-
rem identificados os genes associados ao 
transtorno de leitura, os mesmos genes 
serão associados à variação normal na ha-
bilidade de leitura.

A pesquisa inicial sobre a genética 
molecular do transtorno de leitura con-
siderava que o alvo fosse um gene único 
principal, em vez de QTLs. Vários tipos de 
herança foram propostos, especialmente 
a transmissão dominante autossômica e a 
transmissão recessiva ligada ao X. A hipó-
tese de herança autossômica dominante 
leva em conta o alto índice de semelhança 
familiar, porém não consegue justificar o 
fato de que quase um quinto dos indiví-
duos com transtorno de leitura não têm 
parentes afetados. A hipótese de herança 
recessiva ligada ao X é sugerida quando 
um transtorno ocorre mais frequentemen-
te em homens do que em mulheres, como 
é o caso do transtorno de leitura. Contu-
do, esta hipótese não explica a herança do 
transtorno de leitura. Conforme descrito 
no Capítulo 3, uma das características 
típicas da herança recessiva ligada ao X 

é a ausência da transmissão do pai para 
o filho, porque os filhos herdam seu cro-
mossomo X apenas da mãe. Ao contrário 
da herança recessiva ligada ao X, o trans-
torno de leitura é transmitido do pai para 
o filho com a mesma frequência com que 
é transmitido da mãe para o filho. Atual-
mente é aceito que, assim como a maioria 
dos transtornos complexos, o transtorno 
da leitura é causado por múltiplos genes, 
como também por múltiplos fatores am-
bientais (Fischer e DeFries, 2002). 

Um dos achados mais marcantes da 
genética comportamental na década pas-
sada foi a descoberta do primeiro locus 
quantitativo relacionado a um traço de 
transtorno comportamental humano, ten-
do este sido para o transtorno de leitura a 
partir da análise da linkage de QTL em pa-
res de irmãos (Cardon et al., 1994). Con-
forme explicado no Capítulo 6, irmãos po-
dem compartilhar 0, 1 ou 2 alelos de um 
marcador particular de DNA. Se aqueles 
que compartilham mais alelos também 
são mais similares quanto ao traço quan-
titativo como o transtorno de leitura, en-
tão é provável que seja o caso da linkage 
de QTL. No trabalho de Cardon e colabo-
radores (1994), o compartilhamento de 
alelos de QTL ficou muito mais evidente 
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quando um dos irmãos apresentava um 
escore extremo para o traço quantitativo. 
Quando um irmão apresentava o transtor-
no da leitura, o escore na habilidade para 
a leitura do outro irmão também era mais 
baixo quando os irmãos compartilhavam 
os alelos de marcadores de DNA locali-
zados no braço curto do cromossomo 6 
(6p21). Esses resultados estão represen-
tados pela linha pontilhada no gráfico da 
Figura 7.5, que ilustra a análise de ligação 
de QTL para quatro marcadores de DNA 
localizados nessa região cromossômica, 
6p21. Pode -se observar que a presença de 
ligação gênica no marcador D6S105 foi 
estatisticamente significativa tanto entre 
irmãos (p=0,05, linha pontilhada) quan-
to entre irmãos fraternos de outra amos-
tra independente (p=0,01, linha contínua 
da Figura 7.5). Ligações gênicas foram 
também encontradas em outros três mar-
cadores dessa mesma região (Figura 7.5) 
e em regiões vizinhas (6p23 -21.3), relata-
dos por vários outros estudos (Fischer et 

al., 1999, 2002; Gayán et al., 1999; Gri-
gorenko et al., 1997; Grigorenko, Wood, 
Meyer e Pauls, 2000; Kaplan et al., 2002; 
Turic et al., 2003). Mais recentemente, a 
ligação gênica na região cromossômica 6p 
foi relatada em famílias que falam Swahili, 
na Tanzânia (Grigorenko, Naples e Chang, 
2007). Apesar dos resultados consistentes 
sobre a ocorrência de ligação gênica, tem 
sido difícil identificar, entre as centenas 
de genes presentes nessa rica região do 
cromossomo 6, genes específicos envolvi-
dos com a ligação de QTL. Contudo, as 
investigações têm se direcionado para 
dois genes muito próximos localizados 
na região 6p22: KIAA0319 e DCDC2 (Fis-
cher e Francks, 2006; McGrath, Smith e 
Pennington, 2006; Williams e O’Donovan, 
2006). Ambos sugerem uma via plausível 
entre os genes, cérebro e comportamento 
(Galaburda, LoTurco, Ramus, Fitch e Ro-
sen, 2006).

Em 1983, foram realizadas análises 
tradicionais de genealogias para mostrar 

FigurA 7.5
ligação de Qtl para transtorno de leitura em duas amostras independentes, em que pelo menos um 
membro do par tem transtorno de leitura: irmãos (linha pontilhada) e gêmeos fraternos (linha contínua). 
D6S89, D6S109, D6S105 e tnfb são marcadores de Dna na região 6p21 do cromossomo 6. os valores 
t são índices de significância estatística. a presença de ligação no marcador D6S105 é significativa no nível 
p = 0,05 para irmãos e no p = 0,01 para gêmeos fraternos. (Segundo cardon et al., 1994; modificado a 
partir de Defries e alarcón, 1996; cortesia de Javier gayán.)
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a existência de ligação gênica no cromos-
somo 15 (15q21) (Smith, Kimberling, 
Pennington e Lubs, 1983). Embora dois 
estudos anteriores tenham sido realizados 
sem sucesso, vários estudos têm relatado 
a ocorrência de ligação gênica na região 
15q15 -21, da qual fazem parte aproxima-
damente 10 milhões de bases de nucleo-
tídeos (Chapman et al., 2004; Fulker et 
al., 1991; Grigorenko et al., 1997; Marino 
et al., 2004; Morris et al., 2004; Schulte-
-Körne et al., 1998; Smith, Kimberling e 
Pennington, 1991). Esse achado importan-
te foi seguido de inúmeras tentativas fra-
cassadas de se identificar o gene específico 
responsável pela ligação de QTL presente 
nessa região cromossômica (Taipale et al., 
2003), e essa busca ainda continua (Fischer 
e Francks, 2006). Outras ligações gênicas 
associadas ao transtorno de leitura locali-
zadas em 1p34 -p36, 2p16 -p15 e 18p11 se 
mostram mais consistentes do que as liga-
ções associadas a outros transtornos com-

plexos (Schumacher, Hoffmann, Schmael, 
Shulte -Korne e Nothen, 2007).

transtornos de comunicação

O DSM -IV inclui quatro tipos de 
transtornos de comunicação: transtorno 
de linguagem expressiva (colocar os pen-
samentos em ordem), transtorno misto 
da linguagem receptiva (compreender a 
linguagem dos outros) e da linguagem 
expressiva, transtorno fonológico (arti-
culação) e tartamudez (fala interrompi-
da por palavras, sílabas ou sons prolon-
gados ou repetidos). Estão excluídos a 
perda da audição, o transtorno cognitivo 
e os transtornos neurológicos. A pesquisa 
genética sugere que todos esses proble-
mas cognitivos estão associados geneti-
camente aos problemas de linguagem 
diagnosticados clinicamente (Bishop, 
2006).
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Vários estudos com famílias que ava-
liam os transtornos de comunicação de for-
ma ampla indicam que esses transtornos 
são familiares (Stromswold, 2001). Para 
crianças com transtornos de comunicação, 
em torno de um quarto dos seus parentes 
de primeiro grau relatam transtornos si-
milares; enquanto que esses transtornos 
de comunicação aparecem em aproxima-
damente 5% dos parentes dos controles 
(Felsenfeld, 1994). Estudos de gêmeos 
sugerem que essa semelhança familiar 
seja genética em sua origem. Uma revisão 
sobre os estudos de gêmeos com transtor-
no da linguagem mostrou concordâncias 
entre os gêmeos de 75% para os gêmeos 
MZ e 43% para os DZ (Stromswold, 2001). 
Utilizando -se a análise dos extremos de DF, a 
herdabilidade média do grupo considerado 
foi 43% para os transtornos de linguagem 
(Plomin e Kovas, 2005). Um amplo estudo 
com gêmeos abordou o atraso da lingua-
gem na infância e encontrou uma herda-
bilidade alta, mesmo aos 2 anos (Dale et 
al., 1998). O único estudo de adoção so-
bre transtornos de comunicação confirma 
os resultados com gêmeos, sugerindo uma 
influência genética substancial (Felsenfeld 
e Plomin, 1997).

A alta herdabilidade dos transtornos 
de comunicação atraiu a atenção da ge-
nética molecular. Um importante trabalho 
relatou em uma família uma mutação em 
um gene (FOXP2) responsável por um 
tipo incomum de limitação de fala e de 
linguagem que inclui déficits no contro-
le motor oral -facial (Lai, Fisher, Hurst, 
Vargha -Khadem e Monaco, 2001). Ina-
propriadamente esse gene foi considera-
do pelos meios de comunicação como “o” 
gene para a linguagem. Contudo, na ver-
dade, a mutação não foi encontrada fora 
da família original (Meaburn, Dale, Craig 
e Plomin, 2002; Newbury et al., 2002). 
Estudos de ligação do QTL também apon-
taram para ligações gênicas em 16q e 19q 
(SLI Consortium, 2004).

Os estudos de família sobre tarta-
mudez realizados nos últimos 50 anos 
demonstraram que aproximadamente um 
terço dos gagos tem outros gagos na sua 
família. A maior parte do nosso conhe-
cimento é proveniente do estudo familiar 
sobre gagueira de Yale (Yale Family Study 
of Stuttering), nos Estados Unidos, que 
inclui quase 600 gagos e mais de 2.000 
dos seus parentes de primeiro grau (Kidd, 
1983). Estudos de gêmeos indicam que 
a gagueira é altamente herdável (An-
drews, Morris -Yates, Howie e Martin, 
1991;  Felsenfeld et al., 2000; Howie, 
1981; Ooki, 2005). Embora ainda tenha-
mos muito a aprender sobre a genética da 
tartamudez, as evidências atuais sugerem 
uma influên cia genética substancial (Yai-
ri, Ambrose e Cox, 1996). A pesquisa em 
genética molecular baseada na análise de 
ligação de QTL é recente (Suresh et al., 
2006).

transtorno de matemática

Em relação ao desempenho fraco 
nos testes de matemática, o primeiro es-
tudo de gêmeos sugeriu influência gené-
tica moderada (Alarcón, DeFries, Light e 
Pennington, 1997). Um estudo com crian-
ças de 7 anos, que utilizou os escores do 
Currículo Nacional do Reino Unido para 
matemática, relatou concordâncias de 
aproximadamente 70% para gêmeos MZ 
e 50% para os DZ (Oliver et al., 2004). 
Utilizando -se a análise dos extremos de 
DF, a média da herdabilidade do grupo 
estudado foi 0,61 para o transtorno de 
matemática (Plomin e Kovas, 2005). Um 
estudo recente usou testes de matemática 
administrados pela internet para selecio-
nar gêmeos de 10 anos com baixo desem-
penho e relatou uma herdabilidade do 
grupo de 0,47 para o baixo desempenho 
em matemática (Kovas, Haworth, Petrill e 
Plomin, em produção). Não foi relatada 
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demênCiA

Embora o envelhecimento seja um 
processo altamente variável, em torno de 
15% dos indivíduos acima dos 80 anos 
sofrem de um declínio cognitivo grave co-
nhecido como demência; as mulheres são 
afetadas duas vezes mais do que os ho-
mens (Skoog, Nilsson,Palmertz, Andreas-
son e Svanborg, 1993). Antes dos 65 anos, 
a incidência é de menos de 1%. Entre os 
idosos, a demência é responsável por mais 
dias de hospitalização do que qualquer 
outro transtorno psiquiátrico (Cumings e 
Benson, 1992). Ela é a quarta causa que 
leva à morte em adultos.

Pelo menos metade de todos os casos 
de demência envolve a doença de Alzhei-
mer (DA), a qual vem sendo estudada por 
mais de um século (Goedert e Spillantini, 
2006). A DA ocorre muito gradualmente 
ao longo de muitos anos, começando com 
a perda da memória para eventos recen-
tes. A leve perda de memória afeta mui-
tos indivíduos idosos, porém é muito mais 
grave em indivíduos com DA. Também são 
observadas irritabilidade e dificuldade de 
concentração. A memória piora gradual-
mente até atingir comportamentos simples, 
como se esquecer de desligar o fogão ou o 
chuveiro e sair perambulando e se perder. 
Por fim, os indivíduos com DA ficam aca-
mados, às vezes depois de 3 anos, outras 
vezes depois de 15 anos. Biologicamente, a 
DA envolve mudanças extensas nas células 
nervosas do cérebro, incluindo a formação 
de placas e massas fibrosas (descritas pos-
teriormente) que levam à morte das célu-
las nervosas. Embora essas placas e massas 
fibrosas ocorram até certo ponto na maio-
ria das pessoas idosas, nos idosos, elas ge-
ralmente estão restritas ao hipocampo. Em 
indivíduos com DA, elas são muito mais 
numerosas e disseminadas.

Outro tipo de demência é o resulta-
do do efeito cumulativo de pequenos der-
rames cerebrais em que o fluxo de sangue 

Resumindo
Dois estudos de gêmeos sugerem a influência 
genética sobre as dificuldades de aprendiza‑
gem, especialmente a de leitura. a influência 
genética foi também observada sobre as ha‑
bilidades da leitura e sobre o aprendizado de 
matemática. as análises multivariadas sugerem 
que o mesmo fator genético influencia tanto os 
traços de déficit de leitura com os de apren‑
dizagem da matemática. o primeiro grupo de 
ligação gênica de Qtl relacionado ao compor‑
tamento humano foi descrito para o transtor‑
no de leitura.

nenhuma pesquisa de genética molecular 
sobre as dificuldades em matemática.

Comorbidade entre os 
transtornos de aprendizagem

Os transtornos de aprendizagem se 
distinguem do transtorno cognitivo, visto 
que focam aspectos específicos que dife-
rem do transtorno cognitivo geral. No en-
tanto, duas análises genéticas multivaria-
das (ver o Apêndice) sugerem que existe 
uma sobreposição genética importante 
entre as habilidades de leitura e a apren-
dizagem de matemática (Knopil, Alar-
cón e DeFries, 1997; Kovas et al., 2007). 
Estendendo -se a análise dos extremos de 
DF para a análise bivariada, são relatadas 
correlações de 0,53 e 0,67 entre o trans-
torno de leitura e as dificuldades para 
matemática. Em outras palavras, muitos 
dos genes que estão envolvidos com o 
transtorno de leitura também influenciam 
o transtorno de matemática. A pesquisa 
genética multivariada foi central para a 
análise das habilidades cognitivas; essa 
pesquisa também sugere sobreposição ge-
nética substancial entre as diversas habi-
lidades cognitivas, conforme discutido no 
Capítulo 9.
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é bloqueado, danificando o cérebro. Esse 
tipo de demência é chamado de demência 
multi -infarto (DMI). Considera -se infarto 
uma área danificada em consequência de 
um derrame cerebral. Diferente da DA, o 
DMI é geralmente mais abrupto e envol-
ve sintomas focais como a perda da fala, 
ao invés de um declínio cognitivo geral. A 
coocorrência de DA e DMI é encontrada 
em aproximadamente um terço de todos 
os casos. O DSM -IV reconhece nove ou-
tros tipos de demência, tais como as de-
mências devido à AIDS, a traumatismo 
cerebral e à doença de Huntington.

Em comparação com a situação do 
transtorno cognitivo, surpreendentemen-
te sabe -se pouco a respeito da genética 
quantitativa tanto da DA quanto da DMI. 
Estudos de família de probandos com DA 
estimam que o risco da doença para os 
parentes em primeiro grau é de aproxi-
madamente 50% aos 85 anos, quando os 
dados são ajustados pela idade dos paren-
tes (McGuffin, Owen, O’Donovan, Thapar 
e Gottesman, 1994). Até recentemente, o 
único estudo sobre demência em gêmeos 
foi realizado há mais de 40 anos. Nesse 
estudo, que não diferenciava DA de DMI, 
foram observadas concordâncias de 43% 
entre os gêmeos idênticos e 8% entre os 
gêmeos fraternos, resultados que sugerem 
influência genética moderada (Kallmann 
e Kaplan, 1955). Estudos mais recentes 
de gêmeos com DA, também encontra-
ram evidências de influência genética, 
com concordâncias duas vezes maiores 
para os gêmeos idênticos do que para os 
fraternos tanto na Finlândia (Raiha, Ka-
prio, Koskenvo, Rajal e Sourander, 1996), 
Noruega (Bergeman, 1997), Suécia (Gatz 
et al., 1997) quanto nos Estados Unidos 
(Breitner et al., 1995). No maior estudo 
de gêmeos até o momento, a predisposi-
ção para DA foi estimada pela herdabili-
dade de 0,58 (Gatz et al., 2006).

Alguns dos achados mais impor-
tantes da genética molecular para os 

transtornos de comportamento são pro-
venientes da pesquisa sobre a demência 
(Pollen, 1993). As pesquisas têm focado 
um tipo raro de doença de Alzheimer (1 
em 10.000) que aparece antes dos 65 
anos e apresenta evidências de herança 
autossômica dominante. A maioria des-
ses casos com início precoce se deve a 
um gene (PS1, de presenilina -1) no cro-
mossomo 14 (St. George -Hyslop et al., 
1992). Em 1995, quando o gene do PS1 
foi identificado (Sherrington et al., 1995), 
observou -se também um segundo gene si-
milar ao SP1, localizado no cromossomo 
1 (PS2, de presenilina -2) (Hardy e Hut-
ton, 1995). Acredita -se que esses genes 
levam a lesões cerebrais de fragmentos de 
proteína chamados de b -amiloide (Hardy 
e Selkoe, 2002). Quando a b -amiloide se 
acumula, ela mata as células nervosas. Es-
ses genes também estão envolvidos com 
outra característica importante do cérebro 
de indivíduos com DA chamada de massas 
neurofibrilares, que são feixes densos de 
fibras anormais que aparecem no citoplas-
ma de certas células nervosas. Como em 
muitos casos, têm sido encontradas inú-
meras mutações diferentes no gene PS1 
(mas não em PS2), o que torna mais di-
fícil a triagem (Cruts, van Duijin, Backho-
vens, van den Broek e Wehnert, 1998). 
Uma pequena porcentagem dos casos de 
demência precoce está ligada ao gene que 
codifica a proteína precursora da proteína 
amiloide (APP, do inglês amyloid precursor 
protein) localizado no cromossomo 21.

A grande maioria dos casos de Al-
zheimer ocorre após os 65 anos, tipica-
mente em pessoas com idade em torno 
dos 70 ou 80 anos. Um avanço importan-
te em direção ao entendimento da doença 
de Alzheimer de acometimento tardio foi 
a descoberta de uma forte associação alé-
lica com um gene para a apolipoproteína 
E (ApoE) localizado no cromossomo 19 
(Corder et al., 1993). Esse gene tem três 
alelos chamados de alelos 2, 3 e 4. A fre-
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quência do alelo 4 é de aproximadamen-
te 40% entre os indivíduos com a doença 
de Alzheimer e 15% entre as amostras do 
controle. Esse resultado se traduz em um 
risco aproximadamente seis vezes maior 
para a DA de acometimento tardio em in-
divíduos que tenham um ou dois desses 
alelos. Existem algumas evidências de que 
o alelo 2, o menos comum, possa desem-
penhar um papel protetor (Corder et al., 
1994). Encontrar QTLs que protejam em 
vez de aumentar o risco de um transtor-
no é um rumo importante para a pesquisa 
genética. Existem também algumas evi-
dências de que a apolipoproteína E esteja 
fracamente associada ao envelhecimento 
cognitivo em indivíduos sem demência 
aparente (Deary et al., 2004; Small, Ros-
nick, Fratiglioni e Backman, 2004), embo-
ra haja o argumento de que a associação 
seja o resultado da DA incipiente (Savitz, 
Solms e Ramesar, 2006).

A apolipoproteína E é um QTL no 
sentido de que o alelo 4, embora seja con-
siderado um fator de risco, o desenvolvi-
mento da demência não depende de sua 
expressão. Por exemplo, quase metade 
dos pacientes com doença de Alzheimer 
de acometimento tardio não tem esse ale-
lo. Considerando -se o modelo de limiar 
de predisposição, o alelo 4 responde por 
aproximadamente 15% da variação na 
probabilidade (Owen, Liddell e McGuffin, 
1994). Como se sabia que a apolipopro-
teína E desempenhava a função de trans-
porte de lipídios através do corpo, a sua 
associação com a DA de acometimento 
tardio foi inicialmente uma questão intri-
gante. Contudo, hoje se sabe que o pro-
duto do alelo 4 da proteína apolipopro-
teína E apresenta uma afinidade maior à 
proteína b -amiloide em relação às demais 
isoformas alélicas da ApoE, o que con-
tribui para o rápido depósito de proteínas 
b -amiloide, com a consequente formação 
de placas senis e eventualmente à morte 
das células nervosas (Tanzi e Bertram, 

2005). O produto do alelo 2 pode blo-
quear esse aumento de b -amiloide. O pro-
duto do alelo 3 parece proteger as células 
nervosas contra outros efeitos da DA, os 
emaranhados neurofibrilares. Apesar das 
proteínas ApoE desempenharem o prin-
cipal papel sobre a formação das placas, 
amiloides, sabe -se também que tais pro-
teínas apresentam sua síntese aumenta-
da após lesões do sistema nervoso, como 
traumatismo craniano. (Hardy, 1997).

Como o gene da apolipoproteína E 
não justifica todas as evidências de in-
fluência genética sobre a DA, as pesqui-
sas buscam continuamente outros QTLs. 
Como é o caso de outros transtornos com-
plexos, inúmeras associações com dife-
rentes genes candidatos vêm sendo rela-
tadas todos os anos, mas poucas delas são 
reproduzíveis (Bertram e Tanzi, 2004). 
Uma metanálise recente das centenas de 
relatos de associações com a DA apresen-
ta evidências de associações significativas 
com mais de uma dúzia de QTLs (Ber-
tram, McQueen, Mullin, Bkacker e Tanzi, 
2007). Além do mais, um gene (SORL1) 
envolvido na reciclagem da proteína pre-
cursora amiloide apresentou associações 
significativas em várias amostras de caso-
-controle (Rogaeva et al., 2007).

Foi gerada mais de uma dúzia de 
modelos de camundongos nocaute para os 
genes relacionados à DA, e vários dos mu-
tantes apresentam depósitos de proteínas 
b-amiloide e placas senis (Price, Sisodia e 
Borchelt, 1998). Entretanto, ainda não se 
tem um modelo que manifeste todos os 
fenótipos esperados da DA, incluindo os 
efeitos críticos sobre a memória (McGo-
wan, Eriksen e Hutton, 2006). 

reSumo

Sabe -se mais a respeito das causas 
genéticas específicas dos transtornos cog-
nitivos do que em qualquer outra área 
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da genética do comportamento, embora 
pouco se saiba sobre as questões básicas 
da genética quantitativa. Surpreendente-
mente, não foi relatado nenhum estudo 
de gêmeos ou de adoção para o transtor-
no cognitivo moderado ou grave.

A PKU é conhecida há décadas como 
um transtorno monogênico recessivo que, 
apesar de rara (1 em 10.000), causa dé-
ficit cognitivo grave se não for tratada. A 
descoberta mais recente da síndrome do 
X frágil é especialmente importante. Ela 
é a causa mais comum de transtorno cog-
nitivo hereditário (1 em vários milhares 
de homens, sendo a metade da frequência 
mais comum em mulheres). É causada por 
repetições de uma trinca de nucleotídeos 
(CGG) no cromossomo X que se expande 
por várias gerações até atingir mais de 
200 repetições, quando então causa um 
transtorno cognitivo moderado em ho-
mens. A síndrome de Rett também envol-
ve um gene no cromossomo X que causa 
principalmente transtorno cognitivo em 
mulheres, porque os homens com a mu-
tação morrem antes ou logo após o nas-
cimento. Outros genes únicos conhecidos 
inicialmente por outros efeitos também 
contribuem para transtornos cognitivos 
como, por exemplo, distrofia muscular de 
Duchenne, síndrome de Lesch -Nyhan e 
neurofibromatose. 

As anormalidades cromossômicas 
desempenham um papel importante no 
transtorno cognitivo. Pequenas deleções 
de cromossomos podem resultar em 
transtorno cognitivo, como na síndrome 
de Angelman, síndrome de Prader -Willi e 
síndrome de Williams. A causa mais co-
mum de déficit cognitivo é a síndrome 
de Down, causada pela presença de três 
cópias do cromossomo 21. A síndrome de 
Down ocorre em aproximadamente 1 em 
cada 1.000 nascimentos e é responsável 
por mais ou menos 10% dos indivíduos 
com transtorno cognitivo acompanha-

dos por instituições de saúde. O risco de 
transtorno cognitivo também é aumenta-
do pela existência de um cromossomo X 
extra (homens XXY, mulheres XXX). Um 
cromossomo Y extra (homens XYY) e a 
falta de um cromossomo X (mulheres 
com Turner) causam déficits menores. Os 
homens XYY têm problemas de fala e lin-
guagem; as mulheres com Turner têm de-
sempenho mais baixo nas habilidades não 
verbais como a habilidade espacial. 

Também têm sido localizados genes 
específicos relacionados ao transtorno de 
leitura e à demência. Para o transtorno de 
leitura, foi no cromossomo 6 o primeiro 
grupo de ligação de QTL para transtornos 
de comportamento humano. A pesquisa 
em genética quantitativa indica influência 
genética substancial sobre o transtorno 
de leitura. A análise dos extremos de DF 
avalia as relações genéticas entre o nor-
mal e o anormal. Sabe -se pouco sobre a 
genética dos outros transtornos de apren-
dizagem. Também foi encontrada influên-
cia genética substancial sobre o déficit de 
comunicação e sobre as dificuldades com 
a matemática. 

No caso da demência, foram encon-
trados vários genes, especialmente o da 
presenilina -1 no cromossomo 14, os quais 
respondem pela maioria dos casos de doen-
ça de Alzheimer com início precoce, uma 
forma rara da doença (1 em 10.000) que 
ocorre antes dos 65 anos e frequentemen-
te apresenta histórico familiar consistente 
com a herança autossômica dominante. A 
doença de Alzheimer com início tardio é 
muito comum, atingindo 15% dos indiví-
duos com mais de 85 anos. O gene para 
a apolipoproteína E está associado a essa 
doença. O alelo 4 desse gene aumenta o 
risco em mais ou menos seis vezes. O gene 
da apolipoproteína E é um QTL no sentido 
de que é um fator probabilístico de risco, e 
não um gene único necessário e suficiente 
para desenvolver o transtorno.



A habilidade cognitiva geral é um dos 
domínios mais bem estudados na gené-
tica do comportamento. Quase toda a 
pesquisa genética envolvendo esse tema 
está  baseada em um modelo em que as 
habilidades cognitivas estão organizadas 
hierarquicamente (Carroll, 1993; 1997), 
dos testes específicos para fatores am-
plos até a habilidade cognitiva geral (fre-
quentemente chamada de g; Figura 8.1). 
Existem centenas de testes para diversas 
habilidades cognitivas. Eles medem vários 
fatores amplos (habilidades cognitivas es-
pecíficas), tais como habilidade verbal, 
habilidade espacial, memória e velocidade 
de processamento. Tais testes são ampla-
mente utilizados em escolas, na indústria, 
no exército e na prática clínica.

Esses fatores gerais, até certo ponto, 
se inter -relacionam. Em geral, as pesso-
as que se saem bem nos testes de habi-
lidade verbal tendem a se sair bem nos 

de habilidade espacial. O fator g, que é 
comum entre esses três fatores amplos, 
foi descoberto por Charles Spearman há 
mais de um século, mais ou menos na 
mesma época em que as leis da herança 
de Mendel foram descobertas (Spear-
man, 1904). A expressão habilidade cog-
nitiva geral para descrever g é preferível 
à palavra inteligência, porque esta última 
tem muitos significados diferentes em 
psicologia e na linguagem geral (Jensen, 
1998). Encontram -se à disposição textos 
gerais sobre g (Brody, 1992; Deary, 2000; 
 Mackintosh, 1998).

A maioria das pessoas está fami-
liarizada com os testes de inteligência, 
frequentemente chamados de testes de 
QI (testes de quociente de inteligência). 
Eles avaliam tipicamente várias habilida-
des cognitivas e geram escores totais que 
são índices de g. Por exemplo, os testes 
de inteligência de Wechsler, amplamente 

8 habiliDaDe cognitiVa geral

FigurA 8.1
modelo hierárquico das habilidades cognitivas.
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utilizados na clínica, incluem 10 subtestes 
como, por exemplo, vocabulário, figuras 
(indicar o que está faltando em uma fi-
gura), analogias e desenho com blocos 
(usar blocos coloridos para produzir um 
desenho que combine com uma figura). 
Em contextos de pesquisa, g é geralmente 
encontrado por meio de uma técnica cha-
mada de análise de fatores, que pondera 
os testes de formas diferentes, de acordo 
com o quanto eles contribuem para g. 
Essa avaliação pode ser considera da como 
a média das correlações de um teste com 
cada um dos outros testes. Essa não é me-
ramente uma abstração estatística.  Pode-
mos simplesmente examinar uma matriz 
de correlações entre tais medidas e ver que 
todos os testes têm entre si uma correlação 
positiva e que algumas medidas (como a 
habilidade espacial e verbal) têm uma cor-
relação ainda maior do que outras medi-
das (como os testes de memória não ver-
bal). Uma contribuição do teste para g está 
relacionada à complexidade das operações 
cognitivas que ele avalia. Processos cogni-
tivos mais complexos, como o raciocínio 
abstrato, são índices melhores de g do que 
processos cognitivos menos complexos, 
como discriminações sensoriais simples.

Embora g explique em torno de 40% 
da variância entre esses testes, a maioria 
da variância dos testes específicos é inde-
pendente de g. Obviamente existe mais 
variança na cognição do que g. As habili-
dades cognitivas específicas avaliadas pela 
psicometria tradicional são o foco do pró-
ximo capítulo. À medida que são desen-
volvidos novos testes de habilidades cog-
nitivas e que a confiabilidade e a validade 
desses testes são estabelecidas, a relação 
das habilidades cognitivas com g e suas 
origens, genéticas e ambientais, podem 
ser investigadas. Por exemplo, novas me-
didas da função cognitiva estão surgindo 
das pesquisas sobre o processamento das 
informações e da psicologia cognitiva ex-
perimental (Deary, 2001; Ramus, 2006), 

como também medidas da estrutura e da 
função cerebral (de Geus, Wright, Mar-
tin e Boomsma 2001; Gray e Thompson, 
2004; Toga e Thompson, 2005). Além dis-
so, assim como existe mais do que g na 
cog nição, existe obviamente muito mais 
do que cognição no aprendizado. Persona-
lidade, motivação e criatividade também 
desempenham um papel na forma como 
a pessoa se sai na vida. Entretanto, não 
faz muito sentido ampliar -se uma palavra 
como inteligência para incluir todos os as-
pectos do aprendizado, como, por exem-
plo, sensibilidade emocional (Goleman, 
2005) e habilidade para a música e para a 
dança (Gardner, 2006), que não se corre-
lacionam com os testes de habilidade cog-
nitiva (Visser, Ashton e Vernon, 2006).

Apesar dos dados consistentes que 
apontam para a veracidade de g, continua 
a existir uma controvérsia considerável em 
torno de g e os testes de QI, especialmente 
na mídia. Existe uma grande lacuna entre 
aquilo em que os leigos (incluindo cien-
tistas de outros campos) acreditam e em 
que os especialistas acreditam. Mais no-
tadamente, os leigos frequentemente ou-
vem na imprensa popular que a avaliação 
da inteligência é circular – a inteligência 
é o que os testes de inteligência avaliam. 
Ao contrário, g é uma das medidas mais 
confiáveis e válidas no domínio do com-
portamento. A sua estabilidade a longo 
prazo após a infância é maior do que a 
de qualquer outro traço comportamental 
(Deary, Whiteman, Starr, Whalley e Fox, 
2004). Ela prediz resultados sociais im-
portantes, tais como níveis educacionais 
e ocupacionais, com muito mais precisão 
do que qualquer outro traço (Gottfredson, 
1997; Neisser et al., 1996; Schmidt e Hun-
ter, 2004). Embora continuem existindo 
alguns críticos (Gould, 1996), o fator g 
é amplamente aceito pelos especialistas 
como um conceito valioso (Carroll, 1997). 
O que não está tão claro é o que é g, se g 
é devido a um processo geral único como 
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uma função executiva ou velocidade no 
processamento das informações, ou se re-
presenta uma concatenação de processos 
cognitivos mais específicos (Deary, 2000; 
Mackintosh, 1998). A ideia de uma con-
tribuição genética para g produziu contro-
vérsias na mídia, especialmente depois da 
publicação em 1994 de The bell curve, de 
Herrnstein e Murray (1994). Na verdade, 
esses autores quase nem tocaram na gené-
tica e não encararam as evidências genéti-
cas como cruciais para seus argumentos. Na 
primeira metade do livro, como em muitos 
outros estudos, eles mostraram que g está 
relacionado com resultados educacionais 
e sociais. Na segunda metade, entretanto, 
eles tentaram argumentar que determina-
das políticas  conservadoras são originárias 
desses acha dos. Porém, conforme discuti-
do no Capítulo 18, a política pública não 
resulta necessariamente de achados cientí-
ficos; e, com base nos mesmos estudos, se-
ria possível apresentar argumentos que são 
o oposto dos de Herrnstein e Murray. Ape-
sar dessa controvérsia, existe um consen-
so considerável entre os cientistas – mes-
mo aqueles que não são geneticistas – de 
que g é substancialmente herdável (Brody, 
1992; Mackintosh, 1998; Neisser, 1997; 
Snyderman e Rothman, 1988; Sternberg 
e Grigorenko, 1997). A evidência de uma 
contribuição genética para g é apresentada 
neste capítulo (ver também Deary, Spinath 
e Bates, 2006).

deStAQueS hiStóriCoS

As influências relativas da natureza 
(nature) e da criação (nurture) sobre g 
têm sido estudadas desde o começo das 
ciências comportamentais. Na verdade, 
um ano antes da publicação do trabalho 
com sementes de Gregor Mendel sobre 
as leis da hereditariedade, Francis Galton 
(1865) publicou uma série de dois artigos 
sobre a inteligência elevada e outras habi-

lidades, que ele posteriormente ampliou 
para vir a ser o primeiro livro sobre a 
hereditariedade da habilidade cognitiva: 
Hereditary genius: an enquiry into its laws 
and consequences (1869; ver o Quadro 
8.1). Os primeiros estudos de gêmeos e 
adoção na década de 1920 também co-
locaram em foco o fator g (Burks, 1928; 
Freeman, Holzinger e Mitchell, 1928; 
Merriman, 1924; Theis, 1924).

Pesquisa com animais

A habilidade cognitiva, como o com-
portamento de solucionar problemas e a 
aprendizagem, também pode ser estudada 
em outras espécies. Por exemplo, em um 
experimento conhecido de psicologia da 
aprendizagem, iniciado em 1924 pelo psi-
cólogo Edward Tolman e continuado por 
Robert Tryon, ratos foram reproduzidos 
de forma seletiva pelo seu desempenho 
ao aprenderem o caminho de um labi-
rinto na busca por comida. Os resultados 
dos cruzamentos seletivos subsequentes, 
de Robert Tryon, para os ratos “espertos” 
(que cometiam poucos erros no labirinto) 
e ratos “obtusos” (que cometiam muitos 
erros), são apresentados na Figura 8.2. 
Foi alcançada uma resposta substancial 
para seleção após apenas algumas gera-
ções de reprodução seletiva. Praticamente 
não havia sobreposição entre as linhagens 
de ratos espertos e obtusos; todos os ra-
tos da linhagem esperta eram capazes de 
aprender a transitar por um labirinto com 
menos erros do que qualquer um dos ratos 
da linhagem obtusa. A diferença entre as 
linhagens não aumentou depois das pri-
meiras seis gerações, possivelmente por-
que irmãos e irmãs eram frequentemente 
acasalados. Esse tipo de procriação con-
sanguínea reduz enormememnte a quan-
tidade das variações genéticas dentro das 
linhagens selecionadas, uma perda que 
limita a continuidade dos estudos.
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(ContinuA)

QuAdro 8.1
a vida de francis galton (1822 ‑1911) como inven‑

tor e explorador mudou quando leu o agora famoso 
livro sobre a evolução escrito por charles Darwin, seu 
meio ‑primo. galton entendeu que a evolução depen‑
de da hereditariedade, e começou a questionar se ela 
afeta o comportamento humano. ele sugeriu os princi‑
pais métodos de genética do comportamento humano 
– modelo de família, gêmeos e adoção – e conduziu os 
primeiros estudos sistemáticos, que mostravam que os 
traços comportamentais “circulam nas famílias”. gal‑
ton definiu o conceito de correlação, uma das estatís‑
ticas fundamentais em toda a ciência, com o objetivo 
de quantificar o grau de semelhança entre os membros 
das famílias.

um dos estudos de galton sobre a habilidade men‑
tal foi relatado em um livro de 1869, Hereditary genius: 
an enquiry into its laws and consequences. como na 
época não havia uma forma satisfatória de medir a ha‑
bilidade mental, galton teve de se basear na reputação 
como um índice. Por “reputação” ele não queria dizer 
notoriedade por um determinado ato ou mera posição 
social ou oficial, mas “a reputação de um líder de opinião, ou iniciador, de um homem com quem o mun‑
do deliberadamente se reconhece em grande dívida” (1869, p.37). galton identificou aproximadamente 
1.000 homens “eminentes” e descobriu que eles pertenciam a apenas 300 famílias, um achado que indi‑
cava que a tendência para a eminência é familiar.

tomando como ponto de referência os homens mais eminentes de cada família, os outros indivíduos 
que atingiram a eminência foram tabulados com respeito à proximidade do parentesco familiar. conforme 
indicado no diagrama a seguir, o status eminente tinha maior probabilidade de aparecer em parentes pró‑
ximos, com essa probabilidade decrescendo à medida que o grau de parentesco ficava mais remoto.
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(ContinuAção)

galton tinha consciência da possível objeção de que os parentes de homens eminentes compartilham 
vantagens sociais, educacionais e financeiras. um dos seus contra ‑argumentos era de que muitos homens 
de origem humilde haviam subido para o nível mais alto do ranking. no entanto, esses contra ‑argumentos 
não justificam hoje a asserção de galton de que o talento é unicamente uma questão de natureza (here‑
ditariedade) e não de criação (ambiente). os estudos de família não conseguem por si só desvendar as 
influências genéticas e ambientais.

galton provocou uma batalha desnecessária ao opor natureza e criação, argumentando que “não há 
como escapar da conclusão de que a natureza prevalece enormemente sobre a criação” (galton, 1883, 
p.241). no entanto, seu trabalho foi essencial ao documentar o grau de variação do comportamento hu‑
mano e ao sugerir que a hereditariedade está subjacente à variação no comportamento. Por essa razão, 
galton pode ser considerado o pai da genética do comportamento.

Esses ratos espertos e obtusos se-
lecionados foram usados em um dos es-
tudos psicológicos mais conhecidos da 
interação genótipo -ambiente (Cooper e 
Zubek, 1958). Os ratos das duas linha-
gens selecionadas foram criados sob uma 
de três condições. Uma condição foi “enri-
quecida”, em que as gaiolas eram grandes 
e continham muitos brinquedos móveis. 
Para a condição de comparação, chama-
da de “restrita”, foram usadas pequenas 

gaiolas cinzas sem objetos móveis. Na ter-
ceira condição, os ratos foram criados em 
um ambiente padrão de laboratório.

Os resultados dos testes com os ra-
tos espertos e obtusos no labirinto cria-
dos nessas condições são apresentados 
na Figura 8.3. Não é de causar surpresa 
que, no ambiente original em que os ratos 
foram selecionados, existisse uma grande 
diferença entre as duas linhagens sele-
cionadas. Contudo, uma clara interação 

FigurA 8.2
resultados da reprodução seletiva de tryon para o desempenho de ratos em labirinto. (extraido de “the 
inheritance of behavior”, de g. e. mcclearn. em l. J. Postman (ed.), Psychology in the making. ©1963. 
utilizado com permissão de alfred a. Knopf, inc.)
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genótipo -ambiente surge para os ambien-
tes enriquecidos e restritos. A condição 
enriquecida não teve efeito algum nos 
ratos espertos em labirinto, mas aumen-
tou muito o desempenho dos ratos obtu-
sos. Por outro lado, o ambiente restrito foi 
muito prejudicial aos ratos espertos em 
labirinto, mas teve pouco efeito sobre os 
obtusos. Em outras palavras, não existe 
uma resposta simples referente ao efeito 
de ambientes restritos e enriquecidos nes-
te estudo. Ele depende do genótipo dos 
animais. Esse exemplo ilustra a interação 
genótipo -ambiente, a resposta diferencial 
dos genótipos aos ambientes. Apesar des-
se exemplo persuasivo, outras pesquisas 
sistemáticas sobre o aprendizado não con-
seguiram encontrar evidências da interação 
genótipo -ambiente (Henderson, 1972), em-
bora exista evidência de interações com fa-
tores de curto prazo, conforme discutido no 
Capítulo 5 (Crabbe et al., 1999).

Nas décadas de 1950 e 1960, es-
tudos com linhagens consanguíneas de 
camundongos mostraram a importante 
contribuição da genética à maioria dos 

aspectos da aprendizagem. Foram mos-
tradas as diferenças genéticas no apren-
dizado em labirinto, como também para 
outros tipos de aprendizado como, por 
exemplo, o de esquiva ativa, esquiva pas-
siva, fuga, pressão em uma barra para 
obter recompensa, aprendizado reverso 
(“desaprendizagem”), aprendizado de 
discriminação e condicionamento do rit-
mo cardíaco (Bovet, 1977). Por exemplo, 
as diferenças nos erros para aprender 
um labirinto entre as linhagens consan-
guíneas amplamente usadas (Figura 8.4) 
confirmam a evidência de influência 
genética no experimento de seleção em 
labirinto de espertos e obtusos. A linha-
gem DBA/2J aprendeu rapidamente, os 
animais CBA eram lentos e a linhagem 
BALB/c era intermediária. Foram obti-
dos resultados similares no aprendiza-
do da evitação ativa, em que os camun-
dongos aprendem a evitar um choque, 
movimentando -se de um compartimento 
para outro sempre que uma luz era acesa 
(Figura 8.5). Neste estudo, contudo, a li-
nhagem CBA não aprendeu (Figura 8.6).

FigurA 8.3
interação genótipo ‑ambiente. os efeitos da criação em um ambiente restrito, normal ou enriquecido so‑
bre os erros no aprendizado em labirinto diferem entre os ratos espertos e os ratos obtusos (De cooper 
e zubek, 1958).
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FigurA 8.4
erros na aprendizagem em labirinto (labirinto lashley iii) para três linhagens consanguíneas de camundon‑
gos. (extraído de Genetic aspects of learning and memory in mice, D. bovet, f. bovet ‑nitti e a. oliverio. 
Science, 163. 139 ‑149. ©1969 pela associação americana para o avanço da ciência.)

FigurA 8.5
o aprendizado de esquiva em camundongos foi investigado pelo uso de uma caixa shuttlebox que tem dois 
compartimentos e um piso eletrificado. o camundongo é colocado em um dos compartimentos, acende‑
‑se uma luz, seguida por um choque (transmitido por uma grade eletrificada no piso) que continua até 
que o camundongo se movimente até o outro compartimento. os animais aprendem a evitar o choque, 
passando para o outro compartimento assim que a luz aparece. (extraído de The experimental analysis of 
behavior, edmund fantino e cheryl a. logan. ©1979, por W. h. freeman and company.)
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Embora se considere que o fator g 
não é relevante para o aprendizado dos 
camundongos (Macphail, 1993), um fator 
g forte perpassa muitas tarefas de apren-
dizagem (Plomin, 2001). Em meia dúzia 
de estudos, as inter -relações entre as di-
versas tarefas da aprendizagem indicam 
que g justifica pelo menos 30% da variân-
cia e parece ser moderadamente herda-
da ( Galsworthy et al., 2005). O fator g 
emerge mesmo quando outras possíveis 
origens de inter -relações entre tarefas de 
aprendizagem, como a reatividade emo-
cional ou a habilidade sensorial ou moto-
ra, são controladas (Matzel et al., 2006). 
Tarefas de aprendizagem muito simples, 
como o aprendizado de fuga, são menos 
prováveis de apresentar a influência de 
g do que as tarefas cognitivas mais com-
plexas, como o aprendizado de percorrer 
um labirinto ou classificar objetos (Tho-
mas, 1996). Os modelos animais de g se-
rão úteis para as investigações genômicas 
funcionais das vias cerebrais entre os ge-
nes e g (ver Capítulo 15).

Pesquisa com humanos

Os destaques na história da pesquisa 
humana em genética e g incluem dois es-
tudos iniciais de adoção que observaram 
que as correlações de QI eram maiores em 
famílias não adotivas do que em adotivas, 
sugerindo a influência genética (Burks, 
1928; Leahy, 1935). O primeiro estudo de 
adoção que incluiu dados de QI dos pais 
biológicos de filhos que foram adotados 
também apresentou correlação significati-
va pais -filhos, mais uma vez sugerindo in-
fluência genética (Skodak e Skeels, 1949). 
Iniciado no começo da década de 1960, o 
Louisville Twin Study foi o primeiro estu-
do longitudinal importante sobre o QI de 
gêmeos que tabulou o curso das influên-
cias genéticas e ambientais ao longo do 
desenvolvimento (Wilson, 1983).

Em 1963, uma revisão da pesquisa 
genética sobre g foi importante ao mos-
trar a convergência de evidências que 
apontavam para a influência genética 
(Erlenmeyer -Kimling e Jarvik, 1963). Em 

FigurA 8.6
aprendizado da esquiva para três linhagens consanguíneas de camundongos. (extraído de Genetic aspects 
of learning and memory in mice, D. bovet, f. bovet ‑nitti e a. oliverio. Science, 163, 139 ‑149. ©1969, pela 
associação americana para o avanço da ciência.)
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1966, Cyril Burt resumiu as décadas de 
sua pesquisa sobre gêmeos MZ criados 
separados, o que acrescentou a evidência 
marcante de que os gêmeos MZ criados 
separados são quase tão parecidos quanto 
aqueles criados juntos. Após sua morte em 
1973, o trabalho de Burt foi questionado, 
com alegações de que alguns dos seus 
dados eram fraudulentos (Hearnshaw, 
1979). Dois livros posteriores reabriram o 
caso (Fletcher, 1990; Joynson, 1989). Em-
bora ainda não tenham sido julgadas al-
gumas das acusações (Mackintosh, 1995; 
Rushton, 2002), parece que pelo menos 
alguns dos dados de Burt são dúbios.

Durante a década de 1960, o am-
bientalismo, que havia sido implacável 
até então na psicologia americana, es-
tava começando a entrar em declínio, e 
foi quando o palco para uma aceitação 
crescente da influência genética sobre g 
foi montado. Então, em 1969, uma mo-
nografia sobre a genética da inteligên-
cia, de Arthur Jensen, quase pôs fim ao 
tema, porque a monografia sugeria que 
as diferenças étnicas no QI poderiam en-
volver diferenças genéticas. Depois de 25 
anos, esta questão voltou a ser levantada 
em The bell curve (Herrnstein e Murray, 
1994) e causou um tumulto semelhante. 
Como enfatizamos anteriormente, as cau-
sas das diferenças médias entre os grupos 
não devem ser relacionadas com as dife-
renças individuais dentro dos grupos (ver 
Capítulo 5). A primeira questão é muito 
mais difícil de investigar do que a última, 
a qual é o foco da grande maioria das 
pesquisas genéticas sobre o QI. Embora a 
questão das origens das diferenças étnicas 
no desempenho em testes de QI continue 
a ser debatida (Rushton e Jensen, 2005), 
ela pode não ser resolvida até que os QTLs 
para o QI tenham sido identificados e as 
frequências dos seus alelos de “aumento” 
e de “diminuição” (veja o Apêndice) te-
nham sido avaliadas em diferentes grupos. 
Entretanto, conforme discutido anterior-

mente neste capítulo, as políticas públicas 
não decorreriam necessariamente de tais 
comparações.

A turbulência criada pela monogra-
fia de Jensen levou a fortes críticas sobre 
todas as pesquisas em genética do com-
portamento, especialmente na área das 
habilidades cognitivas (Kamin, 1974). 
Essas críticas sobre os estudos mais anti-
gos tiveram o efeito positivo de gerar uma 
dúzia de estudos maiores e melhores em 
genética do comportamento que usaram 
modelos de estudo com famílias, adoção e 
gêmeos. Esses novos projetos produziram 
muito mais dados sobre a genética de g do 
que já havia sido obtido nos 50 anos an-
teriores. Os novos dados contribuíram em 
parte para a mudança drástica que ocor-
reu na psicologia na década de 1980, em 
relação à aceitação das conclusões de que 
as diferenças genéticas entre os indivíduos 
estão associadas de forma significativa a 
diferenças em g (Snyderman e Rothman, 
1988).

Resumindo
estudos de seleção e linhagens consanguíneas 
indicam influência genética no aprendizado ani‑
mal, como, por exemplo, o estudo de aprendi‑
zado em labirinto por ratos espertos e obtusos. 
Por mais de 75 anos foram realizados estudos 
de gêmeos humanos e adoção sobre a habili‑
dade cognitiva geral. essas pesquisas levaram à 
aceitação generalizada de que os fatores gené‑
ticos contribuem para as diferenças individuais 
quanto à habilidade cognitiva geral.

viSão gerAl dA  
PeSQuiSA genétiCA

Em 1981 (Bouchard e McGue), foi 
publicada uma revisão sobre a pesquisa 
em genética avaliando o fator g que re-
sumia os resultados de dúzias de estudo. 
A Figura 8.7 é uma versão ampliada do 
resumo da revisão apresentado anterior-
mente no Capítulo 3 (ver Figura 3.7).
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influência genética

Os parentes de primeiro grau que 
vivem juntos são moderadamente correla-
cionados para g (em torno de 0,45). Como 
no estudo original de Galton sobre o ta-
lento hereditário (ver Quadro 8.1), essa 
semelhança poderia ser devida a influên-
cias genéticas ou ambientais, porque esses 
parentes compartilham ambas as influên-
cias. Os modelos de adoção esclarecem 
as origens genéticas e ambientais dessas 
semelhanças. Visto que filhos de pais de 
adotados e os irmãos de filhos adotados 
compartilham a hereditariedade, mas não 

o ambiente familiar, a sua semelhança in-
dica que a semelhança entre os membros 
da família se deve a fatores genéticos. Para 
g, a correlação entre crianças adotadas e 
seus pais genéticos é 0,24. A correlação 
entre irmãos aparentados geneticamente 
e criados separados também é 0,24. Como 
os parentes em primeiro grau são apenas 
50% similares geneticamente, a duplica-
ção dessas correlações oferece uma estima-
tiva aproximada da herdabilidade de 48%. 
Conforme discutido no Capítulo 5, esse 
resultado significa que aproximadamente 
metade da variância nos escores de QI nas 
populações das amostras desses estudos 

FigurA 8.7
correlações médias de Qi para modelos de família, adoção e gêmeos. baseado em revisões de bouchard 
e mcgue (1981), segundo correções de loehlin (1989). os “novos” dados para gêmeos mz adotados 
separadamente incluem t. bouchard e colaboradores (1990) e Pedersen e colaboradores (1992a).
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pode ser responsável pelas diferenças ge-
néticas entre os indivíduos.

O método de gêmeos apoia essa con-
clusão. Os gêmeos idênticos são quase tão 
similares quanto a mesma pessoa testada 
duas vezes. (As correlações teste -reteste 
para g estão em geral entre 0,80 e 0,90.) 
As correlações médias de gêmeos são 0,86 
para idênticos e 0,60 para fraternos. A du-
plicação da diferença entre as correlações 
MZ e DZ estima a herdabilidade como 
sendo de 53%.

O modelo mais marcante de adoção 
envolve gêmeos MZ que foram criados se-
parados. A correlação entre eles oferece 
uma estimativa direta da herdabilidade. 
Por razões óbvias, o número de tais pares 
de gêmeos é pequeno. Em vários pequenos 
estudos publicados antes de 1981, a cor-
relação média dos gêmeos MZ criados se-
parados era estimada em 0,72 (excluindo-
-se os dados suspeitos de Cyril Burt). Esse 
resultado sugere herdabilidade mais alta 
(72%) do que os outros modelos. Essa es-
timativa de herdabilidade alta foi confir-
mada em dois outros estudos de gêmeos 

criados separadamente. Em um dos rela-
tos sobre 45 pares de gêmeos MZ criados 
separados, a correlação foi 0,78 (T. Bou-
chard et al., 1990). Outro estudo de gê-
meos suecos também incluiu 48 pares de 
gêmeos MZ criados separados e relatou a 
mesma correlação de 0,78 (Pedersen et 
al., 1992a). As possíveis explicações para 
a estimativa da herdabilidade mais alta 
para os gêmeos MZ adotados separados 
serão discutidas mais adiante.

As análises de adequação do modelo 
que estudam simultaneamente todos os 
dados de família, adoção e gêmeos resu-
midos na Figura 8.7 revelam estimativas 
de aproximadamente 50% (Chipuer, Ro-
vine e Plomin, 1990; Loehlin, 1989). É 
importante observar que a genética pode 
responder por metade da variância de um 
traço tão complexo quanto a habilidade 
cognitiva geral. Além disso, a variância 
total inclui erros de medidas. Corrigidas 
quanto à fidedignidade da medida, as es-
timativas de herdabilidade seriam mais 
altas. Independentemente da estimativa 
precisa da herdabilidade, o ponto é que a 
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influência genética sobre g não é apenas 
estatisticamente significativa, como tam-
bém é substancial.

Embora a herdabilidade possa dife-
rir em culturas diferentes, parece que o 
nível de herdabilidade de g também se 
aplica a populações de outros países além 
dos americanos e do oeste europeu, onde 
foi realizada a maioria dos estudos. Esti-
mativas semelhantes de herdabilidade fo-
ram encontradas em estudos de gêmeos 
na Rússia (Lipovechaja, Kantonistowa e 
Chamaganova, 1978; Malykh, Iskoldsky 
e Gindina, 2005) e na antiga Alemanha 
Oriental (Weiss, 1982), como também na 
Índia rural, na Índia urbana e no Japão 
(Jensen, 1998). Outro achado interessan-
te é que as herdabilidades para os escores 
de testes cognitivos são mais altas à medi-
da que o teste está mais relacionado com g 
(Jensen, 1998). Esse resultado foi encon-
trado em estudos de gêmeos mais velhos 
(Pedersen et al., 1992a), em indivíduos 
com transtorno cognitivo (Spitz, 1988) 
e em um estudo de gêmeos que utilizou 
tarefas de processamento de informação 
(Vernon, 1989). Esses resultados sugerem 
que g é o conjunto de testes cognitivos 
mais altamente herdável.

influência ambiental

Se metade da variância de g pode 
ser justificada pela hereditariedade, a ou-
tra metade é atribuída ao ambiente (mais 
os erros de medidas). Algumas dessas 
influências ambientais parecem ser com-
partilhadas pelos membros da família, 
deixando -os parecidos uns com os outros. 
As estimativas diretas da importância 
da influência ambiental compartilhada 
originam -se das correlações entre pais e 
filhos adotivos e irmãos adotivos. Particu-
larmente impressionante é a correlação 
de 0,32 para os irmãos adotivos. Como 
eles não são aparentados geneticamente, 

o que faz com que eles sejam parecidos 
é a criação compartilhada – ter os mes-
mos pais, a mesma dieta, frequentar as 
mesmas escolas, etc. A correlação de 0,32 
entre os irmãos adotivos sugere que apro-
ximadamente um terço da variância total 
pode ser explicado pela influência am-
biental compartilhada. A correlação para 
os pais adotivos e seus filhos adotados é 
mais baixa (r = 0,19) do que para os ir-
mãos adotivos, um resultado que sugere 
que o ambiente compartilhado contribui 
para a menor semelhança entre pais e fi-
lhos do que entre irmãos.

Também são sugeridos os efeitos do 
ambiente compartilhado porque as corre-
lações dos parentes que vivem juntos são 
maiores do que as correlações dos paren-
tes adotivos. Estudos de gêmeos também 
sugerem influência ambiental comparti-
lhada. Além disso, os efeitos ambientais 
compartilhados parecem contribuir mais 
para a semelhança de gêmeos do que para 
a de irmãos não gêmeos, porque a correla-
ção de 0,60 para gêmeos DZ excede a cor-
relação de 0,47 para irmãos não gêmeos.  
Os gêmeos podem ser mais parecidos do 
que outros irmãos porque compartilha-
ram o mesmo útero e têm exatamente a 
mesma idade. Como são da mesma ida-
de, os gêmeos também tendem a estar na 
mesma escola, se não na mesma classe, e 
compartilham muitos amigos em comum 
(Koeppen -Schomerus et al., 2003).

As estimativas de adequação do mo-
delo do papel do ambiente compartilhado 
para g com base nos dados da Figura 8.7 
estão em torno de 20% para pais e filhos, 
em torno de 25% para irmãos e aproxima-
damente 40% para gêmeos (Chipuer et 
al., 1990). Uma análise de adequação do 
modelo considerou que a semelhança ex-
cessiva de DZ se devia a efeitos pré -natais, 
e assim traçou uma estimativa do ambien-
te pré -natal compartilhado em aproxima-
damente 40% (Devlin, Daniels e Roeder, 
1997). O resto da variância ambiental é 
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atribuído ao ambiente não compartilha-
do e a erros de mensuração, fatores que 
respondem por aproximadamente 10% da 
variância.

Acasalamento seletivo

Vários outros fatores precisam ser 
considerados para uma estimativa mais 
refinada da influência genética. Um deles 
é o acasalamento seletivo, que se refere ao 
acasalamento não aleatório. Os adágios 
antigos são às vezes contraditórios. “Os 
pássaros da mesma plumagem andam 
juntos no mesmo bando”* ou “Os opostos 
se atraem”? A pesquisa mostra que, para 
alguns traços, “os pássaros de plumagem 
igual” realmente “andam juntos no mes-
mo bando”, no sentido de que os indiví-
duos que formam pares tendem a ser pa-
recidos – embora não tão parecidos como 
você poderia achar. Por exemplo, embora 
exista algum acasalamento seletivo para 
os caracteres físicos, as correlações entre 
os cônjuges são relativamente baixas – em 
torno de 0,25 para a altura e 0,20 para 
o peso (Spuhler, 1968). As correlações 
entre os cônjuges em relação à persona-
lidade são ainda mais baixas, na faixa 
entre 0,10 e 0,20 (Vandenberg, 1972). 
O acasalamento seletivo baseado em g é 
substancial, com a média de correlação de 
aproximadamente 0,40 entre os cônjuges 
(Jensen, 1978). Em parte, os cônjuges es-
colhem um ao outro pelo g com base na 
educação. Eles têm correlação em torno 
de 0,60 para educação, a qual se correla-
ciona em torno de 0,60 com g.

O acasalamento seletivo é importante 
para a pesquisa genética por duas razões. 
Primeiramente, ele aumenta a variação 
genética em uma população. Por exem-

plo, se os cônjuges se unissem aleatoria-
mente em relação à altura, as mulheres 
altas teriam a mesma probabilidade de se 
unirem a homens baixos do que a homens 
altos. Os filhos de casais em que a mulher 
é alta e o homem é baixo seriam em ge-
ral de altura moderada. Entretanto, como 
existe um acasalamento seletivo para a al-
tura, os filhos de mães altas também têm 
probabilidade de terem pais altos, e esses 
filhos têm a probabilidade de serem mais 
altos do que a média. A mesma coisa acon-
tece com genitores baixos. Nesse sentido, 
o acasalamento seletivo aumenta a varia-
ção na medida em que os filhos diferem 
mais da média do que aconteceria se os 
acasalamentos fossem aleatórios. Muito 
embora as correlações dos cônjuges sejam 
modestas, o acasalamento seletivo pode 
aumentar muito a variabilidade genética 
em uma população porque seus efeitos se 
acumulam geração após geração.

O acasalamento seletivo também é 
importante porque afeta as estimativas de 
herdabilidade. Por exemplo, aumenta as 
correlações entre os parentes de primei ro 
grau. Se ele não fosse levado em conta, 
poderia aumentar as estimativas de herda-
bilidade obtidas dos estudos de pais -filhos 
(por exemplo, os pais naturais e seus filhos 
que foram adotados) ou de semelhança 
entre irmãos. Entretanto, no método de 
gêmeos, o acasalamento seletivo  poderia 
resultar em subestimativas da herdabili-
dade. O acasalamento seletivo não afeta 
as correlações dos gêmeos MZ porque eles 
são geneticamente idênticos, mas aumen-
ta as correlações dos DZ porque eles são 
parentes em primeiro grau. Dessa forma, 
o acasalamento seletivo diminui a dife-
rença entre as correlações de MZ e DZ; é 
essa diferença que fornece as estimativas 
de herdabilidade no método de gêmeos. 

* N. de T.: Tradução literal do provérbio que corresponde em português a “Dize -me com quem andas e 
dir -te -ei quem és”.
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As análises de adequação do modelo des-
critas anteriormente levaram em conta o 
acasalamento seletivo ao estimarem que 
a herdabilidade de g estava em torno de 
50%. Se o acasalamento seletivo não fos-
se levado em conta, seus efeitos seriam 
atribuídos ao ambiente compartilhado.

variância genética não aditiva

A variância genética não aditiva 
também afeta as estimativas de herdabi-
lidade. Por exemplo, quando duplicamos 
a diferença entre as correlações de MZ e 
DZ para estimar a herdabilidade, presu-
mimos que os efeitos genéticos são em 
grande parte aditivos. Os efeitos genéti-
cos aditivos ocorrem quando os alelos em 
um locus e entre os loci “se somam” para 
afetar o comportamento. Entretanto, por 
vezes os efeitos dos alelos podem ser di-
ferentes na presença de outros alelos. Es-
ses efeitos interativos são chamados de 
não aditivos.

A dominância é um efeito genético 
não aditivo, na medida em que os alelos 
em um locus interagem em vez de se so-
marem para influenciar o comportamen-
to. Por exemplo, ter um alelo para PKU 
não é 50% melhor do que ter dois alelos 
para PKU. Embora muitos genes operem 
com um modo dominante -recessivo de 
herança, muito do efeito de tais genes 
pode ser atribuído ao efeito médio dos 
alelos. A razão é que, mesmo que os hete-
rozigotos sejam fenotipicamente similares 
ao homozigoto dominante, existe uma re-
lação linear substancial entre o genótipo 
e o fenótipo.

Quando vários genes afetam um 
comportamento, os alelos em diferentes 
loci podem se somar para influenciar o 
comportamento ou eles podem interagir. 
Esse tipo de interação entre os alelos em 
diferentes loci é chamado de epistasia. 
(Ver Apêndice para mais detalhes.)

A variância genética aditiva é o que 
faz com que nos pareçamos com nossos 
pais e é a matéria bruta para a seleção 
natural. Os baralhos genéticos dos nos-
sos pais são embaralhados quando são 
dadas as cartas para a nossa concepção. 
Nós e cada um dos nossos irmãos rece-
bemos uma amostra de metade dos ge-
nes de cada genitor. Nós nos parecemos 
com nossos pais na medida em que cada 
alelo que compartilhamos com eles pos-
sui um efeito aditivo médio. Como não 
temos exatamente a mesma combinação 
de alelos que nossos pais (nós herda-
mos apenas um de cada par dos alelos 
deles), vamos nos diferenciar deles nas 
interações não aditivas como resultado 
da dominância ou epistasia. Os únicos 
parentes que vão se parecer um com o 
outro em todos os efeitos dominantes e 
epistáticos são os gêmeos idênticos, por-
que eles são idênticos em todas as comi-
nações de genes. Assim, pela caracterís-
tica da variação genética não aditiva, os 
parentes em primeiro grau compartilham 
menos que a metade da similaridade que 
compartilham os irmãos MZ.

Para g, as correlações na Figura 8.7 
sugerem que a influência genética é de 
um modo geral aditiva. Por exemplo, pa-
rentes de primeiro grau são apenas a me-
tade semelhantes do que são os gêmeos 
MZ. Contudo, existem evidências de que 
o acasalamento seletivo para g mascare 
alguma variação genética não aditiva. 
Conforme indicado na seção anterior, o 
acasalamento seletivo, que é maior para g 
do que para qualquer outro traço, aumen-
ta as correlações para os parentes em pri-
meiro grau, mas não afeta as correlações 
de MZ. Quando o acasalamento seletivo é 
levado em conta nas análises de adequa-
ção do modelo, surge alguma evidência 
de variação genética não aditiva, embora 
a maior parte da influência genética so-
bre g seja aditiva (Chipuer et al., 1990; 
Fulker, 1979).
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A presença de dominância pode ser 
vista a partir dos estudos de consangui-
nidade. (Consanguinidade é o acasala-
mento entre indivíduos que têm relação 
genética.) Se ocorrer consanguinidade, é 
mais provável que a prole herde os mes-
mos alelos e algum locus. Assim, a consan-
guinidade faz com que seja mais provável 
serem herdadas duas cópias de alelos re-
cessivos raros, incluindo as que são preju-
diciais e levam a transtornos recessivos. 
Nesse sentido, a consanguinidade reduz a 
heterozigosidade ao “redistribuir” os he-
terozigotos como homozigotos dominan-
tes e homozigotos recessivos. Portanto, 
ela também altera o fenótipo médio de 
uma população. Como a frequência de 
homozigotos recessivos para os transtor-
nos recessivos prejudiciais é aumentada 
com a consanguinidade, o fenótipo médio 
será diminuído.

Os dados de consanguinidade suge-
rem alguma dominância para g porque a 
consanguinidade diminui o QI (Vanden-
berg, 1971). Os filhos de casamentos en-
tre primos em primeiro grau geralmente 
têm um desempenho pior do que os con-
troles. O risco de transtorno cognitivo é 
superior em mais do que três vezes para 
os filhos de um casamento entre primos 
em primeiro grau do que para os contro-
les que não têm parentesco (Böök, 1957). 
Os filhos de duplos primos em primeiro 
grau (os filhos de dois irmãos que são ca-
sados com outro par de irmãos) têm um 
desempenho ainda pior (Agrawal, Sinha 
e Jensen, 1984; Bashi, 1977). No entan-
to, a consanguinidade não tem um efeito 
perceptível na população em geral porque 
ela é rara, com exceção de umas poucas 
sociedades e pequenos grupos isolados.

Uma versão extrema de epistasia, 
chamada de emergenesis, foi sugerida 
como modelo para habilidades incomuns 
(Lykken, 1982, 2006). O “sorteio” gené-
tico na hora da concepção pode resultar 
em determinadas combinações únicas de 

alelos que tenham efeitos extraordinários 
não encontrados nos pais ou nos irmãos. 
Por exemplo, o grande cavalo de corridas 
Secretariat foi criado para que muitas 
éguas produzissem centenas de descen-
dentes. Muitos dos descendentes de Secre-
tariat eram cavalos bons, graças aos efei-
tos genéticos aditivos, mas nenhum deles 
chegou nem mesmo perto da combinação 
única das quantidades responsáveis pela 
grandiosidade de Secretariat. Essa “sorte 
genética” no sorteio possivelmente con-
tribui também para o talento humano.

Resumindo
os estudos de família, de gêmeos e de ado‑
ção convergem para a conclusão de que apro‑
ximadamente metade da variância total das 
medidas da habilidade cognitiva geral pode ser 
explicada por fatores genéticos. Por exemplo, 
as correlações de gêmeos para a habilidade 
cognitiva geral são de aproximadamente 0,85 
para idênticos e 0,60 para fraternos. as esti‑
mativas de herdabilidade são afetadas pelo 
acasalamento seletivo (que é substancial para 
a habilidade cognitiva geral) e pela variância 
genética não aditiva (dominância e epistasia). 
aproximadamente metade da variância am‑
biental para g parece ser justificada por fatores 
ambientais compartilhados.

Apesar das complicações causadas 
pelo acasalamento seletivo e pela variân-
cia genética não aditiva, o resumo geral 
dos resultados genéticos comportamen-
tais para g é surpreendentemente simples 
 (Figura 8.8). Aproximadamente metade 
da variância é devida a fatores genéti-
cos. Um pouco, mas não muito, dessa va-
riância genética pode ser não aditiva. Da 
metade da variância que se deve a fatores 
não genéticos, metade dela é justificada 
por fatores ambientais compartilhados. 
A outra metade se deve ao ambiente não 
compartilhado e a erros de mensuração. 
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Entretanto, durante a última década, foi 
descoberto que esses resultados interme-
diários diferem drasticamente durante o 
desenvolvimento, conforme descrito na 
seção a seguir.

PeSQuiSA deSenvolvimentAl

Quando Francis Galton começou a 
estudar gêmeos em 1876, ele investigou 
até que ponto a semelhança entre os gê-
meos se alterava durante o desenvolvi-
mento. Outros estudos iniciais de gêmeos 
também foram sobre desenvolvimento 
(Merriman, 1924), mas essa perspectiva 
desenvolvimental foi diminuindo a par-
tir da pesquisa genética até poucos anos 
atrás.

Dois tipos de perguntas sobre de-
senvolvimento podem ser formuladas em 
pesquisa genética. A herdabilidade se alte-
ra durante o desenvolvimento? Os fatores 
genéticos contribuem para as alterações 
no desenvolvimento?

A herdabilidade se altera durante 
o desenvolvimento?

Tente fazer esta pergunta às pessoas: 
à medida que a vida passa, você acha que 
os efeitos da hereditariedade se tornam 
mais ou menos importantes? A maioria 
das pessoas geralmente irá achar que são 
“menos importantes” por duas razões. 
 Primeiro, parece óbvio que acontecimen-
tos na vida, como acidentes, doenças e 
outras experiências, vão se acumulando. 
Esse fato implica que as diferenças am-
bientais contribuam de forma crescente 
para as diferenças fenotípicas; portanto, 
a herdabilidade necessariamente diminui. 
Segundo, a maioria das pessoas acredita 
erroneamente que os efeitos genéticos 
nunca se alteram desde o momento da 
concepção.

Pelo fato de ser tão razoável con si-
derar -se que as diferenças genéticas vão 
ficando menos importantes à medida que 
as experiências se acumulam durante o 
curso da vida, um dos achados mais in-
teressantes a respeito de g é que o oposto 
está mais próximo da verdade. Os fatores 
genéticos tornam -se cada vez mais impor-
tantes para g durante a vida de um indiví-
duo (McCartney, Harris e Bernieri, 1990; 
McGue et al., 1993; Plomin, 1986).

Por exemplo, um estudo longitudinal 
de adoção chamado Colorado Adoption 
Projetc (Plomin et al., 1997b) apresenta 
correlações pais -filhos para a habilidade 
cognitiva geral desde a infância até a ado-
lescência. Conforme ilustrado na Figura 
8.9, as correlações entre os pais e os filhos 
nas famílias -controle (não adotivas) au-
mentam desde menos de 0,20 na infância  
até aproximadamente 0,20 no meio da 
in fância e até aproximadamente 0,30 na 
adolescência. As correlações entre as mães 
biológicas e seus filhos que foram adota-
dos seguem um padrão similar, indicando 
assim que a semelhança pais -filhos para g 
deve -se a fatores genéticos. As correlações 
pais -filhos entre os pais adotivos e seus 
filhos adotivos beiram zero, o que sugere 

FigurA 8.8
aproximadamente metade da variância da habili‑
dade cognitiva geral pode ser atribuída a fatores 
genéticos.
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FigurA 8.9
correlações pais ‑filhos entre os escores para g dos pais e os filhos adotivos, biológicos e grupo ‑controle 
aos 3, 4, 7, 9, 10, 12, 14 e 16 anos. as correlações pais ‑filhos são as médias ponderadas das mães e dos 
pais para simplificar a apresentação. (as correlações para as mães e os pais foram similares.) o tamanho 
da amostra varia de 33 a 44 para os pais biológicos, de 159 a 195 para as mães biológicas, de 153 a 194 
para os dois pais adotivos e de 136 a 216 para os dois pais ‑controle. (extraído de “nature, nurture and 
cognitive development from 1 to 6 years: a parent ‑offspring adoption study”, r. Plomin, D. W. fulker, r. 
corley e J. c. Defries. Psychological Science, 8, 442 ‑447. © 1997.)

que o ambiente familiar comparti lhado por 
pais e filhos não contribui de forma impor-
tante para a semelhança de g entre pais e fi-
lhos. Essas correlações para os pais adotivos 
e seus filhos adotados são um pouco mais 
baixas neste trabalho do que as relatadas 
em outros estudos de adoção (ver Figura 
8.7), possivelmente porque a colocação se-
letiva era insignificante no Colorado Adop-
tion Project (Plomin e DeFries, 1985).

A Figura 8.10 resume as correlações 
de gêmeos MZ e DZ para g por idade (Mc-
Gue et al., 1993). A diferença entre as 
correlações de gêmeos MZ e DZ aumenta 
um pouco do início da vida até a infância 
e depois aumenta consideravelmente na 

idade adulta (Loehlin, Horn e Willerman, 
1997). Como relativamente poucos estu-
dos de gêmeos para g incluíram adultos, 
os resumos dos dados de QI (ver Figura 
8.7) apoiam -se primariamente nos dados 
da infância. A herdabilidade em adultos 
é maior; essa conclusão está apoiada por 
cinco estudos de gêmeos MZ criados se-
parados. Esses estudos, ao contrário dos 
estudos de gêmeos criados juntos, in-
cluem quase exclusivamente adultos. A 
estimativa de herdabilidade média a par-
tir desses estudos de gêmeos MZ criados 
separados é de 75% (McGue et al., 1993). 
Por exemplo, um estudo incluiu gêmeos 
criados separados e os comparou com 
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gêmeos criados juntos, testados aos 60 
anos, em média, como parte do Swedish 
Adoption -Twin Study of Aging (SATSA). 
Esses gêmeos são muito mais velhos do 
que os de outros estudos, e o estudo apre-
sentou uma estimativa de herdabilidade 
de 80% para g (Pedersen et al., 1992a), 
um resultado que foi repetido quando os 
gêmeos do SATSA foram retestados três 
anos depois (Plomin, Pedersen, Lichtens-
tein e McClearn, 1994a). Essa é uma 
das herdabilidades mais altas relatadas 
para qualquer variável ou transtorno de 
comportamento. A alta herdabilidade foi 
encontrada ainda em dois estudos de gê-
meos com mais de 75 anos (McClearn et 
al., 1997; McGue e Christensen, 2001), 
embora algumas pesquisas sugiram que 
a herdabilidade pode declinar em gêmeos 
muito velhos (Brandt et al., 1993; Finkel, 
Wille e Matheny, 1998).

Por que a herdabilidade aumenta du-
rante a vida? Talvez genes completamente 
novos venham a afetar g na idade adulta. 
Uma possibilidade maior é que efeitos ge-
néticos relativamente pequenos no início 
da vida se acumulem durante o desenvol-

vimento, criando efeitos fenotípicos cada 
vez maiores. Para a criança pequena, pais 
e professores contribuem de forma impor-
tante para a experiência intelectual; mas 
no adulto a experiência intelectual é mais 
autodirigida. Por exemplo, parece prová-
vel que os adultos com uma propensão 
genética em relação a g mantenham -se 
ativos mentalmente por meio da leitura, 
da discussão ou simplesmente pensan-
do mais do que as outras pessoas fazem. 
Essas experiências não somente afetam 
como também reforçam as diferenças ge-
néticas (Bouchard, Lykken, McGue, Segal 
e Tellegen, 1997; Scarr, 1992; Scarr e Mc-
Cartney, 1983).

Outro achado desenvolvimental im-
por tante  sobre o desenvolvimento e g é 
que os efeitos do ambiente compartilhado 
parecem diminuir. As estimativas sobre o 
ambiente compartilhado em estudos de 
gêmeos são limitadas porque o ambiente 
compartilhado é estimado de modo indi-
reto pelo método de gêmeos; ou seja, o 
ambiente compartilhado é estimado pelas 
semelhanças entre os gêmeos não justifi-
cadas pela genética. No entanto, a litera-

FigurA 8.10
a diferença entre as correlações de gêmeos mz e Dz para g aumenta durante a adolescência e a idade 
adulta, um resultado que sugere influência genética crescente (de mcgue et al., 1993, p. 63).
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tura mundial sobre gêmeos indica que os 
efeitos do ambiente compartilhado sobre 
g declinam desde a adolescência até a ida-
de adulta.

Os estudos de adoção fornecem dois 
tipos de evidência sobre a importância 
do ambiente compartilhado na infância. 
O clássico estudo de adoção de Skodak 
e Skeels (1949) encontrou que os filhos 
adotados tinham escores de QI mais altos 
do que o esperado quando se considera-
ram escores dos seus pais biológicos, re-
sultados confirmados em outros estudos 
(Capron e Duyme, 1989). Esse achado 
sugere que os escores de QI aumentam 
quando as crianças cujos pais biológicos 
têm escores de QI abaixo da média são 
adotadas por pais adotivos cujos escores 
de QI estão acima da média. Um estudo 
de 65 crianças abusadas ou abandona-
das, que apresentavam um QI médio de 
78 quando adotadas aos 4 ou 5 anos, 
passaram a apresentar uma média de QI 
de 91 aos 13 anos (Duyme, Dumaret e 
Tomkiewicz, 1999). Entretanto, é possível 
que a adoção tenha permitido a emergên-
cia do QI normal das crianças, que esta-
va encoberto anteriormente pelo abuso e 
pela negligência.

A evidência mais direta da impor-
tância do efeito do ambiente comparti-
lhado sobre as diferenças individuais de 
g provém da semelhança entre os irmãos 
adotivos e entre os pares de filhos adota-
dos, sem parentesco genético, dentro da 
mesma família. A Figura 8.7 indica uma 
correlação média de QI de 0,32 para os ir-
mãos adotivos. Entretanto, esses estudos 
avaliaram irmãos adotivos quando eram 
crianças. Em 1978, o primeiro estudo de 
irmãos adotivos mais velhos apresentou 
um resultado totalmente diferente: a cor-
relação do QI era – 0,03 para 84 pares de 
irmãos adotivos que estavam na faixa de 
16 a 22 anos (Scarr e Weinberg, 1978). 
Outros estudos de irmãos adotivos mais 
velhos também encontraram correlações 

de QI igualmente baixas. A evidência mais 
impressionante provém de um estudo lon-
gitudinal de 10 anos com mais de 200 pa-
res de irmãos adotivos. Na idade média de 
8 anos, a correlação do QI era 0,26. Dez 
anos depois, a sua correlação de QI esta-
va perto de zero (Loehlin et al., 1989). A 
Figura 8.11 apresenta os resultados de 
estudos de irmãos adotivos na infância e 
na idade adulta (McGue et al., 1993). Na 
infância, a correlação média dos irmãos 
adotivos era 0,25, mas na idade adulta 
está perto de zero.

Esses resultados representam um 
exemplo marcante da importância da 
pesquisa genética para a compreensão 
do ambiente. O ambiente compartilhado 
é um fator importante para g durante a 
infância, quando as crianças estão mo-
rando em casa. Entretanto, a sua impor-
tância diminui na idade adulta, quando 
as  influências de fora da família tornam-
-se mais salientes. Quais são esses fatores 
misteriosos não compartilhados que fa-
zem com que irmãos que crescem na mes-
ma família não sejam mais parecidos do 
que os indivíduos que crescem em famí-
lias diferentes? Esse tópico será discutido 
no Capítulo 16.

Em resumo, da infância para a ado-
lescência, a herdabilidade de g aumenta e 
a importância do ambiente compartilhado 
diminui (Figura 8.12).

os fatores genéticos contribuem  
para as mudanças no desenvolvimento?

O segundo tipo de alteração genética 
no desenvolvimento refere -se às mudan-
ças entre as idades nos dados longitudinais 
em que os indivíduos são avaliados várias 
vezes. É importante que se reconheça que 
os fatores genéticos podem contribuir tan-
to para as mudanças quanto para a conti-
nuidade no desenvolvimento. A mudança 
nos efeitos genéticos não signi fica neces-
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FigurA 8.11
a correlação para os irmãos adotivos fornece uma estimativa direta da importância do ambiente compar‑
tilhado. Para g, a correlação é 0,25 na infância e  ‑0,01 na idade adulta. uma diferença que sugere que o 
ambiente compartilhado torna ‑se menos importante após a infância (De mcgue et al., 1993, p. 67).

sariamente que os genes sejam ligados e 
desligados durante o desenvolvimento, 
embora isso realmente aconteça. Mudan-
ça genética simplesmente significa que os 
efeitos genéticos em certa idade diferem 
daqueles em outra idade. Por exemplo, os 
genes que influenciam os processos cogni-
tivos envolvidos na linguagem não podem 
exercer sua influência até que a lingua-
gem apareça no segundo ano de vida.

A questão das contribuições genéti-
cas para a mudança e para a continuida-
de pode ser abordada pelo uso de dados 
genéticos longitudinais, em que gêmeos 
ou adotados são testados repetidamente. 
A forma mais simples de se pensar nas 
contribuições genéticas para a mudança 
é perguntar se a alteração nos escores de 
uma idade para outra mostram influência 
genética. Ou seja, embora g seja bastante 
estável de um ano para outro, os escores 
de algumas crianças aumentam e os de 
algumas diminuem. Os fatores genéticos 
são responsáveis por parte de tais altera-

ções, especialmente na infância (Fulker, 
DeFries e Plomin, 1988) e talvez até mes-
mo na idade adulta (Loehlin et al., 1989). 
E, ainda, sem surpresa alguma, a maio-
ria dos efeitos genéticos sobre g contribui 
para a continuidade de uma idade para 
a seguinte (Petrill et al., 2004; Rietveld, 
Dolan, van Baal e Boomsma, 2003). A 
análise de adequação do modelo (veja o 
Apêndice) é especialmente útil para os 
dados longitudinais devido à complexida-
de das múltiplas medidas para cada sujei-
to. Foram propostos vários tipos de mode-
los genéticos longitudinais (Loehlin et al., 
1989). Um modelo longitudinal aplicado 
a dados de irmãos gêmeos e adotivos en-
controu evidências de mudança genética 
em duas importantes fases de transição 
no desenvolvimento (Fulker, Cherny e 
Cardon, 1993). A primeira é a transição 
da infância para a adolescência, uma épo-
ca em que a habilidade cognitiva muda 
rapidamente à medida que a linguagem 
se desenvolve. A segunda é a transição 
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da primeira infância para a média, aos 
7 anos. Não é uma coincidência que as 
crianças iniciem a escolarização formal 
com essa idade – todas as teorias de de-
senvolvimento cognitivo a reconhecem 
como uma transição importante.

A Figura 8.13 resume esses achados. 
Muito da influência genética sobre g en-
volve uma continuidade. Isso é, os fatores 
genéticos que afetam a primeira infância 
também afetam a infância e a adolescên-
cia. Contudo, entram em jogo algumas in-
fluências novas na transição da primeira 
infância para a infância. Esses novos fato-
res genéticos continuam a afetar g durante 
a infância até a adolescência. Igualmente, 
também surge nova influência genética na 
transição da primeira infância para a ado-
lescência. Ainda, uma surpreendente dose 
de influência genética sobre a habilidade 
cognitiva geral na infância se sobrepõe à 
influência genética mesmo na idade adul-
ta, conforme ilustrado na Figura 8.14.

Conforme discutido anteriormente, 
as influências ambientais compartilhadas 
também afetam g na infância. Ao contrá-

FigurA 8.12
Da infância para a idade adulta, a herdabilidade de g aumenta e o ambiente compartilhado declina em 
importância.

FigurA 8.13
os fatores genéticos (g) contribuem para mudan‑
ças e também para a continuidade em g durante a 
infância. o ambiente compartilhado (ac) contribui 
apenas para a continuidade (adaptado de fulker, 
cherny e cardon, 1993).

rio dos efeitos genéticos, que contribuem 
para as mudanças e também para a con-
tinuidade, a análise longitudinal sugere 
que os efeitos ambientais compartilhados 
contribuam apenas para a continuidade. 
Ou seja, os mesmos fatores ambientais 
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FigurA 8.14
embora as influências genéticas sobre g na infância sejam em geral as mesmas que influenciam g na idade 
adulta, há algumas evidências de variação genética.

compartilhados por parentes influenciam 
g na primeira infância e também no início 
e no meio da infância (ver Figura 8.13). 
Os fatores socioeconômicos, que perma-
necem relativamente constantes, devem 
ser responsáveis por essa continuidade 
ambiental compartilhada.

Resumindo
a herdabilidade da habilidade cognitiva geral 
aumenta durante a vida. os efeitos do ambien‑
te compartilhado diminuem durante a infância 
até níveis insignificantes após a adolescência. 
análises genéticas longitudinais das mudanças 
e das variações contínuas entre as fases indi‑
cam que muito da influência genética sobre a 
habilidade cognitiva geral contribui para a con‑
tinuidade. entretanto, alguma influência genéti‑
ca é responsável pelas mudanças de uma idade 
para outra, especialmente durante a transição 
da primeira infância para a infância.

identiFiCAção doS geneS

A habilidade cognitiva geral é uma 
candidata razoável para a pesquisa genéti-
ca molecular porque é uma das caracterís-
ticas mais herdáveis do comportamento. 
Como para a maioria dos comportamen-
tos, muitos genes provavelmente in-
fluenciam a habilidade cognitiva geral, 
enquanto que, provavelmente, nenhum 
gene isolado possa responder por grande 

parte da variância genética total. A conse-
quência importante é que são necessárias 
estratégias de genética molecular para de-
tectar genes de pequeno efeito.

Conforme mencionado no Capítu-
lo 6, mutações em genes específicos têm 
mostrado a influência genética sobre o 
aprendizado em camundongos. Na nossa 
espécie, mais de 250 transtornos de um 
único gene apresentam o transtorno cog-
nitivo entre seus sintomas (Inlow e Resti-
fo, 2004). Os principais efeitos de único 
gene foram descritos nos Capítulos 6 e 7. 
O exemplo clássico de um gene que causa 
transtorno cognitivo grave é a PKU. Mais 
recentemente, pesquisadores identifica-
ram um gene que causa o tipo de transtor-
no cognitivo relacionado ao cromossomo 
X frágil. Um gene no cromossomo 19 que 
codifica a proteína apolipoproteína E con-
tribui substancialmente para o risco de 
demência na Doença de Alzheimer com 
início tardio.

E quanto à variação normal da habili-
dade cognitiva geral? Algumas evidências 
sugerem que os portadores de PKU apre-
sentam escores de QI um pouco mais bai-
xos (Bessman, Williamson e Koch, 1978; 
Propping, 1978). Entretanto, as diferenças 
no número de repetições do cromossomo 
X frágil na variação normal não estão re-
lacionadas às diferenças no QI (Daniels et 
al., 1994). Somente quando o número de 
repetições se expande para mais do que 
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200 é que ocorre o transtorno, conforme 
descrito no Capítulo 7. Como foi demons-
trado em uma metanálise de 38 estudos 
com mais de 20.000 sujeitos, a apolipo-
proteína E está associada a g, como tam-
bém à demência em pessoas idosas (Small 
et al., 2004), mas se argumentou que essa 
associação se deve à demência incipiente 
(Savitz et al., 2004). A apolipoproteína E 
não está associada às diferenças em g no 
início da vida (Deary et al., 2002).

Além de investigar genes que se sabe 
que estão envolvidos no transtorno cogni-
tivo, um estudo empregou uma estratégia 
sistemática de associação alélica usando 
marcadores de DNA de genes candidatos 
ou perto deles que são provavelmente 
relevantes para o funcionamento neu-
rológico, tais como os genes envolvidos 
na transmissão sináptica e no desenvol-
vimento do cérebro. No primeiro relato 
desse tipo, foram apresentados resultados 
da associação alélica de 100 marcado-
res de DNA para esses genes candidatos 
(Plomin et al., 1993). Embora na amostra 
original tenham sido encontradas várias 
associações significativas, apenas uma 
associação foi reproduzida perfeitamen-
te em uma amostra independente. Esse 
achado pode ser um resultado ocorrido 
ao acaso, porque foram investigados 100 
marcadores e os estudos de longitudinais 
não conseguiram reproduzir o resultado 
(Petrill, Ball, Eley, Hill e Plomin, 1998). 
Dúzias de estudos exploraram posterior-
mente outras associações de genes candi-
datos relacionados a g, mas nenhum deles 
apresentou resultados consistentes (veja 
as revisões de Payton, 2006; Plomin, Ken-
nedy e Craig, 2006). Se, conforme sugeri-
do no Capítulo 6, a amplitude dos efeitos 
do QTL for muito pequena para traços 
complexos como g, esses estudos seriam 
em geral ineficientes para detectar peque-
nos efeitos.

Outra estratégia de identificação de 
associações entre QTL e g a partir de ge-

nes candidatos é direcionar o foco para 
fenótipos intermediários, frequentemente 
chamados de endofenótipos, que são con-
siderados mais simples geneticamente e, 
portanto, mais prováveis de apresenta-
rem QTLs de efeitos de grande amplitude 
que podem ser detectados com amostras 
pequenas (Goldberg e Weinberger, 2004; 
Winterer e Goldman, 2003). Conforme 
discutido no Capítulo 15, embora todos os 
níveis de análises dos genes relacionados 
a g sejam importantes para o estudo do 
próprio gene como para o entendimento 
dos caminhos entre os genes por si só e 
em termos de entendimento dos cami-
nhos entre os genes e o comportamento, 
parece improvável que os endofenótipos 
cerebrais se mostrem mais simples geneti-
camente ou que sejam mais úteis na iden-
tificação dos QTLs associados a g (Kovas e 
Plomin, 2006).

Conforme mencionado no Capítulo 
6, as tentativas de encontrar associações 
de QTL com traços complexos como g co-
meçaram a ir além dos genes candidatos 
se expandindo para o rastreamento de 
genomas sistemáticos. Três relatos de li-
gação gênica entre QTLs e g sugeriram vá-
rias regiões diferentes de ligação gênica, 
incluindo ligação gênica perto da região 
cromossômica 6p, que apresenta ligação 
gênica consistente com o transtorno de 
leitura, como foi discutido no Capítulo 7 
(Dick et al., 2006b; Luciano et al., 2006; 
Posthuma et al., 2005).

Como já explicamos no Capítulo 6, a 
análise de associação pode detectar QTLs 
de efeito menor do que a análise de liga-
ção gênica consegue. Uma primeira tenta-
tiva de conduzir um estudo sistemático da 
associação de g com mais de 2.000 mar-
cadores de DNA não teve sucesso (Plomin 
et al., 2001). Os microarranjos gênicos 
(microarrays) atualmente possibilitaram 
a realização de estudos que buscam as-
sociações de g com centenas de milhares 
de SNPs espalhados por todo o genoma. 
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Como é muito dispendiosa a realização de 
estudos de microarranjos para as cente-
nas de milhares de indivíduos necessários 
para se detectar associações de genes de 
efeitos de pequena amplitude, as associa-
ções podem ser investigadas a partir de 
uma mistura de DNA provavelmente de 
indivíduos que apresentam as mesmas ca-
racterísticas, com g alto, ou g baixo, e do 
cálculo da média biológica para o grupo, 
reunindo -se assim os poucos nanogramas 
de DNA de cada indivíduo (Sham, Bader, 
Craig, O’Donovan e Owen, 2002), mas ge-
notipando o DNA coletado para cada gru-
po em um microarranjo (Butcher et al., 
2004; Kirov et al., 2006). O agrupamento 
de DNAs possibilita o uso de microarranjos 
para se investigar grupos muito grandes 
de casos e controles por algumas centenas 
de dólares, em vez de algumas centenas 
de milhares de dólares. O primeiro estudo 
que utilizou essa abordagem usando uma 
mistura de DNA e um microarranjo con-
tendo 10.000 SNPs para a análise de g em 
indivíduos com idade de 7 anos, embora a 
amplitude dos efeitos fosse extremamente 
pequena, menos do que 0,3% da variân-
cia de g (Butcher et al., 2005b). Como 
são necessários muitos outros SNPs para 
fazer uma busca por associações ao longo 
de todo o genoma, as pesquisas vêm sen-
do desenvolvidas com arranjos de 500.000 
SNPs (Butcher, Meaburn, Craig, Schalkurjk 
e Plomin, 2006).

Esses SNPs relacionados a g foram 
organizados em um único arranjo e uti-
lizados em análises multivariadas rela-
cionadas ao desenvolvimento e à intera-
ção gene -ambiente, como, por exemplo, 
os estudos do comportamento em escala 
genômica que são possíveis com a iden-
tificação dos genes relacionados a traços 
complexos com o fator g (Harlaar et al., 
2005a). Como exemplo de análise mul-
tivariada, os SNPs relacionados ao perfil 

de g aos 7 anos mostraram associações 
significativas com g já aos 2 anos, suge-
rindo influência genética contínua sobre o 
desenvolvimento. Em relação ao interjogo 
gene -ambiente, foram encontrados vários 
exemplos de interação e correlação gene-
-ambiente.

Encontrar QTLs para g traz implica-
ções importantes para a sociedade e tam-
bém para a ciência (Plomin, 1999b). A 
principal implicação para a ciência é que 
os QTLs para g servirão como uma força 
integradora de diversas disciplinas, tendo 
o DNA como denominador comum, e re-
velarão novos horizontes científicos para 
a compreensão da aprendizagem e da me-
mória. Em termos das implicações para a 
sociedade, deve ser enfatizado que as po-
líticas públicas não são necessariamente 
decorrência das associações encontradas 
entre genes e g, pois a política envolve va-
lores. Por exemplo, encontrar novos genes 
para g não significa que devamos colocar 
todos os nossos recursos na educação das 
crianças mais inteligentes quando as iden-
tificarmos geneticamente. Dependendo 
dos nossos valores, deveríamos nos pre-
ocupar mais com as crianças que estão 
abaixo do extremo inferior do “sino” da 
curva em uma sociedade cada vez mais 
tecnológica e decidir dedicar mais recur-
sos públicos àquelas que estão em risco de 
serem deixadas para trás. Os problemas 
potenciais relacionados à identificação de 
genes associados a g, tais como a triagem 
pré -natal e pós -natal, a discriminação 
na educação e no emprego e as diferen-
ças grupais, já estão sendo considerados 
(Newson e Williamsom, 1999; Nuffield 
Council on Bioethics, 2002). Conforme 
discutido no Quadro 6.4, precisamos ser 
cuidadosos e considerar as implicações 
sociais e os aspectos éticos, mas também 
existe muito a comemorar aqui em termos 
do crescente potencial para o entendi-
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mento da capacidade que a nossa espécie 
tem para pensar e aprender.

reSumo

A evidência de uma forte contribui-
ção genética para a habilidade cognitiva 
geral (g) é mais clara do que a de qualquer 
outra área da psicologia. Embora g tenha 
sido central no debate natureza -criação, 
atualmente poucos cientistas questionam 
seriamente a conclusão de que a habili-
dade cognitiva geral apresenta influência 
genética significativa. Contudo, a magni-
tude da influência genética ainda não está 
universalmente reconhecida. Considerado 
em conjunto, esse amplo corpo de pesqui-
sa sugere que aproximadamente metade 
da variância total das medidas de g pode 
ser explicada por fatores genéticos. As es-
timativas de herdabilidade são afetadas 

pelo pareamento variado (que é substan-
cial para g) e pela variância genética não 
aditiva (dominância e epistasia).

A herdabilidade de g aumenta du-
rante toda a vida de um indivíduo, che-
gando na idade adulta a níveis com-
paráveis à herdabilidade da altura. A 
influência do ambiente compartilhado di-
minui  acentuadamente após a adolescên-
cia. Análises genéticas longitudinais de 
g sugerem que os fatores genéticos con-
tribuem primariamente para a continui-
dade, embora tenham sido encontradas 
algumas evidências de mudança genética, 
por exemplo, na transição da primeira in-
fância para a adolescência.

Já estão em andamento tentativas de 
identificação de alguns dos genes respon-
sáveis pela herdabilidade de g, incluindo 
estudos de genes candidatos, ligação gê-
nica de QTL e estudos de associação ge-
nômica.



No funcionamento cognitivo há muito 
mais do que a habilidade cognitiva ge-
ral. Conforme discutido no Capítulo 8, 
as habilidades cognitivas são geralmente 
consideradas em um modelo hierárquico 
(ver Figura 8.1). A habilidade cognitiva 
geral está no topo da hierarquia, repre-
sentando o que todos os testes de habi-
lidade cognitiva têm em comum. Abaixo 
da habilidade cognitiva geral na hierar-
quia estão os fatores amplos das habili-
dades cognitivas específicas, tais como 
habilidade verbal, habilidade espacial, 
memória e velocidade de processamen-
to. Esses fatores amplos são indexados 
por vários testes, como os de habilidade 
verbal e espacial mostrados na Figura 
9.1. Os testes estão na base do modelo 
hierárquico. As habilidades cognitivas 
específicas correlacionam -se moderada-
mente com a habilidade cognitiva geral, 
mas elas também são substancialmente 
diferentes. Além dos testes específicos, 
a base da hierarquia também pode ser 
considerada em termos dos processos 
elementares que se acredita estarem en-
volvidos no processamento de informa-
ções desde a aquisição dos dados até seu 
armazenamento, e depois, desde a recu-
peração dos dados até a sua saída.

Sabe -se mais a respeito da genética 
dos fatores amplos relacionadas às habi-
lidades cognitivas específicas do que so-
bre os processos elementares (Plomin e 
DeFries, 1998). Este capítulo apresenta 
as pesquisas genéticas relacionadas às ha-
bilidades cognitivas específicas, aos pro-
cessos elementares e à sua relação com a 
habilidade cognitiva geral. Será também 

considerada a genética sob o aspecto do 
mundo real das habilidades cognitivas: o 
desempenho escolar.

FAtoreS AmPloS dAS hAbilidAdeS  
CognitivAS eSPeCÍFiCAS

O maior estudo familiar sobre as 
habilidades cognitivas específicas foi rea-
lizado no Hawaii e incluiu mais de mil fa-
mílias (DeFries et al., 1979). Como outros 
trabalhos nessa área, este estudo usou 
uma técnica chamada análise de fatores 
para identificar os grupos de testes mais 
relacionados entre si. Quatro grupos de 
fatores se destacaram entre 15 testes: ver-
bal (incluindo vocabulário e fluência), es-
pacial (visualização e rotação de objetos 
no espaço bi e tridimensional), velocida-
de perceptual (compa rações simples arit-
méticas e de números) e memória visual 
(reconhecimento de curto prazo e longo 
prazo de desenhos com linhas). Exemplos 
semelhantes a alguns dos testes verbais e 
espaciais usados no estudos sobre a cog-
nição com as famílias do Hawaii são apre-
sentados na Figura 9.1.

A Figura 9.2 resume a semelhança 
pais -filhos quanto aos quatro fatores e os 
15 testes cognitivos para dois grupos étni-
cos. O fato mais óbvio é que a semelhan-
ça familiar difere entre os quatro fatores 
e entre os testes dentro de cada fator. Os 
dados foram corrigidos para independên-
cia dos testes, portanto os diferenciais de 
semelhança familiar não foram causadas 
por diferenças de confiabilidade entre os 
testes. Para ambos os grupos, os fatores 

9 habiliDaDeS  
cognitiVaS eSPecíficaS
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a) testes de habilidade verbal

1. vocabulário: em cada linha, circule a palavra que apresenta o mesmo significado ou quase o mesmo que a pala‑
vra sublinhada. existe apenas uma opção correta em cada linha.

a. árido áspero esperto modesto seco

b. picante saboroso pungente perigoso reto

2. Começos e finais de palavras: Durante os próximos três minutos, escreva quantas palavras puder que come‑
cem com f e terminem com m.

3. Coisas: Durante os próximos três minutos, liste todas as coisas que você conseguir pensar que sejam lisas.

b) testes de habilidade espacial

1. Formas geométricas em espuma e papel: Desenhe uma linha ou linhas mostrando onde a figura à esquerda 
deve ser cortada para formar os pedaços à direita. Pode haver mais de uma forma de traçar as linhas corretamente. 

FigurA 9.1
os testes de habilidades cognitivas específicas, tais como os utilizados no estudo com famílias do hawaii, 
incluem tarefas semelhantes às apresentadas aqui. (a) as respostas para o teste verbal 1 são (i) seco e 
(ii) pungente. (b) Para o teste espacial 1, a solução é que, além do retângulo, só é necessária uma linha. 
os dois vértices de um dos lados menores do retângulo tocam o círculo, e no outro lado pequeno do 
retângulo que não toca o círculo é traçada uma única linha. as respostas dos testes espaciais são 2. ii, iii; 
3. i, iii, iv; 4. i, ii, vi.

2. rotações mentais: circule os dois objetos à direita que são o mesmo que objeto à esquerda. 

3. rotações do cartão: circule as figuras à direita que podem ser rotadas (sem ser levantadas da página) para 
combinar exatamente com a que está à esquerda.

4. Padrões ocultos: circule cada padrão abaixo em que a figura  aparece. a figura sempre deve estar nesta 
posição, e não de cabeça para baixo ou virada.

i.

i.

i.

ii.

ii.

ii.

iii.

iii.

iii.

iv.

iv.

iv.

v.

v. vi. vii.
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FigurA 9.2
estudo familiar sobre as habilidades cognitivas específicas. regressão a média de pais e filhos para 4 fatores 
e 15 testes cognitivos em dois grupos étnicos (dados de Defries et al., 1979).

verbal e espacial mostram maior seme-
lhança familiar do que os fatores de ve-
locidade perceptiva e memória. Em geral, 
outros estudos familiares também indicam 
que a maior similaridade familiar ocorre 
em relação à habilidade verbal (DeFries, 
Vandenberg e McClearn, 1976). Não se 
sabe por que um grupo apresenta, de for-
ma consistente, uma maior semelhança 
pais -filhos do que um outro. Este estudo 
é um bom lembrete do princípio de que 

os resultados da pesquisa genética podem 
ser diferentes nas diferentes populações.

A Figura 9.2 também faz outra ob-
servação importante: os testes dentro de 
cada fator apresentam diferenças marcan-
tes quanto ao grau de semelhança fami-
liar. Por exemplo, um teste espacial, com 
formas geométricas em papel, apresenta 
similaridade familiar alta. O teste solici-
ta que se mostre como cortar uma figura 
para produzir um determinado padrão – 
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por exemplo, como cortar um círculo para 
produzir um triângulo e três meias -luas. 
Outro teste espacial, labirinto de Elithorn, 
apresenta a semelhança familiar mais bai-
xa. Ele envolve o desenhar uma linha que 
una tantos pontos quanto seja possível em 
um labirinto de pontos. Embora esses tes-
tes se correlacionem uns com os outros e 
contribuam para um fator amplo de habi-
lidade espacial, ainda há muito a apren-
der a respeito da genética do processo en-
volvido em cada teste.

Os resultados de inúmeros estudos 
de gêmeos quanto as habilidades cogniti-
vas específicas estão resumidos na Tabela 
9.1 (Nichols, 1978). Quando dobramos a 
diferença entre as correlações dos gêmeos 
idênticos e fraternos para fazer a estimati-
va da herdabilidade (ver Capítulo 5), es-
ses resultados sugerem que as habilidades 
cognitivas específicas sofrem influên cia   ge-
nética um pouco menor do que a habilida-
de cognitiva geral. A memória e a fluência 
verbal apresentam herdabilidade mais bai-
xa, em torno de 30%; as outras habilidades 
apresentam herdabilidades de 40 a 50%. 
Embora os estudos mais extensos de gê-
meos não encontrem de forma consistente 
uma herdabilidade maior para habilidades 
cognitivas particulares (Bruun, Markkana-
nen e Partanen, 1966; Schoenfeldt, 1968), 
foi sugerido que as habilidades verbal e es-
pacial, em geral, apresentam maior herda-
bilidade do que a velocidade perceptiva e 
especialmente maior do que as habilidades 
de memória (Plomin, 1988). Estudos ante-
riores com gêmeos de  outras localidades 
sobre as habilidades cognitivas específi-
cas foram revisados em detalhes (DeFries 
et al., 1976). Um estudo de 160 pares de 
gêmeos com idades entre 15 e 19 anos en-
controu resultados parecidos para os testes 
de habilidade verbal e espacial. Esse estu-
do é notável porque a população amostral 
era da Croácia (Bratko, 1997), o que per-
mitiu a expansão das observações a outras 
populações.

Dois estudos de gêmeos idênticos 
e fraternos criados separados fornecem 
apoio adicional à influência genética so-
bre as habilidades cognitivas específicas. 
Um deles é estudo americano com 72 
pares de gêmeos adultos, criados em se-
parados e com uma grande variação de 
idade entre os pares (McGue e Bouchard, 
1989), e o outro é o estudo sueco com 
gêmeos idosos (com média de idade de 
65 anos), in cluindo 133 pares de gêmeos 
criados separados e 142 pares criados jun-
tos para controle (Pedersen et al., 1992b). 
Os dois estudos apresentam estimativas 
significativas de herdabilidade para todas 
as quatro habilidades cognitivas específi-
cas. Conforme mostrado na Tabela 9.2, as 
estimativas de herdabilidade são em ge-
ral mais altas do que aquelas apresenta-
das nos resultados de gêmeos resumidas 
na Tabela 9.1. Essa discrepância pode se 
dever à tendência, discutida no Capítulo 
8, de que a herdabilidade para as habi-
lidades cognitivas tendem aumentar no 
decorrer da vida. Em ambos os estudos, 
a herdabilidade mais baixa encontrada é 
referente à memória.

Conforme descrito no Capítulo 8, os 
estudos de gêmeos sobre a habilidade cog-
nitiva geral parecem indicar influência do 
ambiente compartilhado, na medida em 
que a semelhança entre os gêmeos não 
pode ser explicada inteiramente pela here-
ditariedade. Entretanto, foi observado que 
tanto os gêmeos idênticos quanto os fra-
ternos experienciam ambientes mais simi-
lares do que irmãos não gêmeos. Por essa 
razão, os estudos de gêmeos aumentam 
as estimativas do ambiente compartilha-
do em estudos sobre a habilidade cogniti-
va geral. Os modelos de estudo de adoção 
geralmente sugerem menor influên cia do 
ambiente compartilhado, especialmente 
após a infância. As correlações de  gêmeos 
na Tabela 9.1 também dão a entender 
uma influência substancial do ambiente 
compartilhado para habilidades cogniti-
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tAbelA 9.1
médias das correlações de gêmeos para testes de habilidades cognitivas específicas

  CorrelAçõeS de gêmeoS

 número de gêmeoS gêmeoS 
hAbilidAde  eStudoS idêntiCoS FrAternoS

compreensão verbal 27 0,78 0,59
fluência verbal 12 0,67 0,52
raciocínio 16 0,74 0,50
Visualização espacial 31 0,64 0,41
Velocidade perceptiva 15 0,70 0,47
memória 16 0,52 0,36

fonte: nichols (1978).

tAbelA 9.2
estimativas de herdabilidade para habilidades cognitivas  
específicas em dois estudos de gêmeos criados separados

 eStimAtivA dA herdAbilidAde (%)

 mcgue e bouChArd PederSen et al. 
hAbilidAde (1989) (1992b)

Verbal 57 58
espacial 71 46
Velocidade 53 58
memória 43 38

fonte: Kovas et al. (2007).

vas específicas. Em contraste, os dois es-
tudos de gêmeos criados separados, que 
também incluíram amostras -controles de 
gêmeos criados juntos, encontraram que 
o ambiente compartilhado exerce pouca 
influência. Os estudos de parentes adoti-
vos podem proporcionar um teste direto 
do ambiente compartilhado, mas foram 
relatados apenas dois estudos de adoção 
referentes às habilidades cognitivas espe-
cíficas.

Um estudo de adoção encontrou 
pouca semelhança tanto entre os pais ado-
tivos e seus filhos adotados como entre os 
irmãos adotivos nos subtestes de um teste 
de inteligência, exceto para o vocabulário 
(Scarr e Weinberg, 1978a). Assim sendo, 
este estudo apoia os resultados dos dois 
estudos de adoção de gêmeos  criados se-
parados, na sugestão de que o ambiente 

compartilhado exerce pouca influência so-
bre as habilidades cognitivas específicas. 
Assim como nos estudos de gêmeos e de 
gêmeos criados separados, este estudo de 
adoção encontrou evidências de  influência 
genética, na medida em que parentes não 
adotivos apresentaram maior semelhança 
do que os adotivos.

As habilidades cognitivas especí-
ficas foram centrais para um estudo de 
adoção longitudinal de 30 anos realiza-
do no Colorado (Petrill et al., 2003). A 
Figura 9.3 resume os resultados de pais-
-filhos quanto as habilidades verbal, es-
pacial, velocidade perceptiva e memória 
de reconhecimento desde o início da in-
fância até a adolescência (Plomin et al., 
1997b). As correlações mãe -filho e pai-
-filho tiveram suas médias calculadas 
para as famílias adotivas e de controle 
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FigurA 9.3
correlações genitor ‑filho para escores dos fatores de habilidades cognitivas específicas entre os pais ado‑
tivos, biológicos e controles e seus filhos aos 3, 4, 7, 9, 10, 12, 14 e 16 anos. as correlações genitor ‑filho 
são médias ponderadas para as mães e os pais. os Ns variam de 33 a 44 para os pais biológicos, de 159 a 
180 para as mães biológicas, de 153 a 197 para os genitores adotivos e de 136 a 217 para os genitores con‑
troles. (extraído de “nature, nurture and cognitive development from 1 to 16 years: a parent ‑offspring 
adoption study”, r. Plomin, D. W. fulker, r. corley e J. c. Defries, Psychological Science, 8, 442 ‑447. © 
1997. usado com permissão de Psychological Science.)

(não adotivas). Para cada habilidade, as 
correlações genitor biológico e filho ado-
tado; e genitor -controle e filho -controle 
tendem a aumentar em função da idade. 
Em contraste, as correlações genitor ado-
tivo e filho adotado não diferem subs-
tancialmente de zero em qualquer idade. 
Esses resultados indicam herdabilidade 
crescente e ausência da influência do 
ambiente compartilhado.

As análises genéticas desenvolvi-
mentais com base nos dados de irmãos 
adotivos e não adotivos do projeto desen-
volvido no Colorado indicam que as ha-
bilidades cognitivas específicas distintas 
geneticamente já podem ser encontradas 
aos 3 anos; os dados mostram uma dife-
renciação genética crescente dos 3 aos 
7 anos (Cardon, 1994b). Assim como os 
achados relativos à habilidade cognitiva 
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geral (Capítulo 8), novos efeitos genéti-
cos são encontrados aos 7 anos, uma ob-
servação que alude a uma transformação 
genética das habilidades cognitivas no iní-
cio dos anos escolares (Cardon e Fulker, 
1993). O ambiente compartilhado apre-
senta um efeito pequeno.

entre gêmeos idênticos e fraternos para os 
testes de criatividade são similares (Can-
ter, 1973).

medidAS do ProCeSSAmento  
de inFormAção

Pesquisas futuras sobre a genética 
das habilidades cognitivas específicas vão 
aproveitar as tarefas de laboratório de-
senvolvidas pelos psicólogos cognitivos 
experimentais para avaliar como as infor-
mações são processadas (Deary, 2000), 
uma área chamada de cronometria mental 
(Jensen, 2006). Estudos de gêmeos que 
utilizam medidas de processamento de 
informações encontram alguma evidência 
da influência genética. Um estudo inicial 
de gêmeos colocou o foco nas medidas da 
velocidade de processamento como, por 
exemplo, a nomeação rápida de objetos e 
letras (Ho, Baker e Decker, 1988). Essas 
medidas são similares às utilizadas para 
avaliar o fator de habilidade cognitiva 
específica de velocidade perceptual. Os 
resultados desse estudo de gêmeos mos-
traram evidências de influência genética 
moderada. As medidas mais tradicionais 
do tempo de reação no processamento 
de informações também demonstram in-
fluência genética em estudos de gêmeos 
(Finkel e McGue, 2007) e em um estudo 
de gêmeos criados separados (McGue e 
Bouchard, 1989).

Um estudo de 287 pares de gêmeos 
entre 6 e 13 anos (Petril, Thompson e Det-
terman, 1995) usou uma bateria compu-
tadorizada com tarefas cognitivas elemen-
tares (Luo, Thompson e Detterman, 2006) 
criada para testar uma teoria de que a ha-
bilidade cognitiva geral é um sistema com-
plexo de processos elementares indepen-
dentes (Detterman, 1986). Por exemplo, 
um fator de velocidade de processamento 
foi avaliado por meio de tarefas como o 
tempo de decisão na discriminação de es-

Resumindo
os estudos familiares sobre as habilidades cog‑
nitivas específicas, mais notadamente o estudo 
familiar realizado no hawaii mostram que as 
semelhanças familiares são maiores quanto 
as habilidades verbal e espacial do que para a 
velocidade perceptiva e para a memória. os 
testes para cada habilidade variam no seu grau 
de semelhança familiar. estudos de gêmeos in‑
dicam que a maioria dessa semelhança familiar 
é de origem genética, da mesma forma que 
indicam os estudos de gêmeos idênticos cria‑
dos separados. análises desenvolvimentais de 
dados de adoção indicam que a herdabilidade 
aumenta durante a infância e que habilidades 
cognitivas específicas geneticamente distintas 
já podem ser encontradas aos 3 anos. os re‑
sultados de estudos de família, de gêmeos e de 
adoção quanto à habilidade verbal e espacial 
estão resumidos na figura 9.4. esses resulta‑
dos convergem para a conclusão de que a ha‑
bilidade verbal e a habilidade espacial apresen‑
tam uma influência genética substancial, mas 
apenas uma influência modesta do ambiente 
compartilhado.

E quanto à criatividade? Uma revisão 
de dez estudos de gêmeos sobre criativida-
de resultou em uma média de correlações 
entre gêmeos de 0,61 para os idênticos 
e 0,50 para os fraternos, resultados que 
indicam apenas uma modesta influência 
genética e uma substancial influência do 
ambiente compartilhado (Nichols, 1978). 
Algumas pesquisas dão a entender que 
esta influência genética modesta se deve 
inteiramente à sobreposição entre os tes-
tes de criatividade e habilidade cognitiva 
geral. Ou seja, quando a habilidade cogni-
tiva geral está controlada, as correlações 
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FigurA 9.4
resultados obtidos para famílias, gêmeos e adoção quanto as habilidades verbal e espacial. os resultados 
do estudo familiar são provenientes de aproximadamente 1.000 famílias caucasianas que fazem parte do 
projeto desenvolvido no hawaii sobre cognição, com as correlações genitor ‑filho ponderadas para as 
mães e os pais em vez da regressão a média de pais e filhos mostrada na figura 9.2 (Defries et al., 1979). Já 
os dados de adoção fazem parte do projeto desenvolvido no colorado, uSa; com as correlações genitor‑
‑filho apresentadas quando as crianças tinham 16 anos e as correlações ponderadas de irmãos adotivos 
dos 9 aos 12 anos (Plomin et al., 1997b). os dados sobre gêmeos mz adotados separados são ponderados 
a partir dos 95 pares reportados por t. bouchard e colaboradores (1990). as correlações do estudo de 
gêmeos estão baseadas em mais de 1.500 pares com amplas variações de idade em sete estudos de quatro 
países (Plomin, 1988). (extraído de “human behavioral genetics of cognitive abilities and disabilities”, r. Plo‑
min e i. W. craig (1997), BioEssays, 19, 1117 ‑1124. usado com a permissão de bioessays, icSu Press.)
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tímulos. Conforme mostra a Figura 9.5, 
um estímulo modelo é apresentado acima 
de um grupo de seis estímulos, um dos 
quais coincide com o modelo. A tarefa é 
simplesmente tocar o mais rápido possível 
o estímulo que coincide com o probe. Das 
tarefas de processamento da informação 
pode -se subtrair o tempo do movimento 
do tempo de reação para obter uma me-
dida mais pura do tempo necessário para 
tomar a decisão. Neste estudo, a medida 
do tempo de decisão baseada na discri-
minação de estímulos foi altamente fide-
digna. Apesar da simplicidade da tarefa, 
ela tem correlação de  -0,42 com o QI. Isto 
é, os tempos de decisão mais curtos estão 
associados a escores mais altos de QI. As 
correlações de gêmeos   para essa medida 
do tempo de decisão foram de 0,61 para 
os idênticos e 0,39 para os fraternos, com 
herdabilidade de aproximadamente 45% 
e a influência do ambiente compartilhado 
de mais ou menos 15%. A bateria incluiu 
outras medidas, como tempo de reação, 
aprendizagem e memória, a maioria das 
quais apresentou uma herdabilidade mais 
modesta, chegando até a herdabilidade 
zero para o tempo de reação. As estima-
tivas do ambiente compartilhado também 
variaram muito para as várias medidas. 

Outra bateria computadorizada apresen-
tou resultados similares em um estudo 
de 278 pares de gêmeos adultos (Singer, 
MacGregor, Cherkas e Spector, 2006).

Em um estudo de 300 pares de gê-
meos adultos, foram avaliadas duas ta-
refas cognitivas elementares clássicas: a 
verificação de memória de Sternberg e a 
associação de letras de Posner (Neubauer 
et al., 2000). Na avaliação de Sternberg, 
é apresentada uma sequência aleatória de 
um, três ou cinco dígitos. É apresentado 
um dígito específico, e a tarefa é indicar 
o mais rápido possível se aquele dígito faz 
parte do grupo apresentado anteriormen-
te. O tempo de reação é aumentada line-
armente em função do número de dígitos, 
de um para três e para cinco dígitos, e é 
adotado para indexar a velocidade de pro-
cessamento da memória de curto prazo. 
Na tarefa de Posner, são apresentados pa-
res de letras com a mesma identidade físi-
ca e de nome (A -A); com identidade física 
diferente, mas com a mesma identidade 
de nome (A -a);  ou com diferentes iden-
tidades físicas e de nome (A -b). A tarefa 
é indicar se os pares de letras são exata-
mente os mesmos ou se são diferentes em 
algum aspecto. A diferença nos tempos 
de reação para a identidade de nome e a 

FigurA 9.5
exibição da discriminação de estímulos. a seta indica a opção correta.
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identidade física é tomada para indicar o 
tempo necessário para a recuperação da 
memória de longo prazo. Essas avaliações 
do tempo de reação se correlacionam em 
aproximadamente  -0,40 com o QI. As cor-
relações de gêmeos MZ e DZ para essas 
cinco tarefas são apresentadas na Figura 
9.6. Um resultado interessante é que ta-
refas mais complexas, como o grupo de 
cinco dígitos da medida de Sternberg e a 
tarefa da identidade de nome da avaliação 
de Posner, apresentaram herdabilidades 
de aproximadamente 50%. Em contras-
te, as tarefas mais simples apresentavam 
herdabilidades muito mais baixas: 6% 
para o grupo de um dígito da avaliação de 
Sternberg e 28% para a tarefa de identifi-
cação física da avaliação de Posner. Uma 
metanálise de nove estudos de gêmeos 
das avaliações do tempo de reação apoia 
o achado de que a herdabilidade aumenta 
à medida que aumenta a complexidade da 
tarefa (Beaujean, 2005).

As tentativas de investigação de pro-
cessos ainda mais básicos levaram a estu-
dos da velocidade da condução nervosa e 
medida das ondas cerebrais de potenciais 

relacionados a eventos. Os estudos da ve-
locidade da condução nervosa periférica 
em gêmeos apresentam alta herdabilida-
de, mas pouca correlação com as medidas 
cognitivas (Rijsdijk e Boomsma, 1997; 
Rijsdijk, Boomsma e Vernon, 1995). Es-
tudos de gêmeos avaliando os potenciais 
relacionados a eventos apresentaram es-
timativas de herdabilidade que variam 
amplamente quanto às localizações corti-
cais, às condições de avaliação e à idade, 
embora muito dessa inconsistência possa 
ser devida ao uso de amostras pequenas 
(Hansell et al., 2005; van Baal, de Geus 
e Boomsma, 1998). Uma avaliação por 
eletroencefalograma (EEG) chamada coe-
rência central, que avalia a conectividade 
entre as regiões corticais, apresenta her-
dabilidade substancial na infância (van 
Baal et al., 1998) e na adolescência (Van 
Beijsterveldt et al., 1998).

A análise genética multivariada das 
medidas do processamento de informa-
ções e sua relação com as habilidades 
cognitivas gerais e específicas é um foco 
especial de pesquisa nesta área, conforme 
será discutido na próxima seção.

FigurA 9.6
correlações de mz e Dz para dois testes cognitivos elementares. Veja o texto para uma descrição das 
medidas. (tr, tempo de reação.) a medida de g foi componente principal de pontuação não alternada 
derivado dos testes psicrométricos padrões (adaptado de neubauer, Sange e Pfurtscheller, 1999).
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AnáliSe genétiCA multivAriAdA: 
nÍveiS de ProCeSSAmento

Os estudos genéticos podem ir além 
da análise da variância de uma única va-
riável única para considerar fontes de co-
variância genéticas e ambientais entre os 
traços. Essa técnica é a análise genética 
multivariada, mencionada no Capítulo 5 
e descrita no Apêndice. A análise genética 
multivariada produz uma estatística -chave 
denominada correlação genética, que inde-
xa até que ponto as influências gené ticas, 
sobre um traço, também afetam outro tra-
ço. Uma correlação genética alta implica 
que se um gene estiver associado a um tra-
ço, existe uma boa chance de que ele tam-
bém esteja associado ao outro traço.

A análise genética multivariada de 
habilidades cognitivas específicas (Figura 
9.7) e sua relação com a habilidade cog-
nitiva geral proporcionaram alguns infor-
mações importantes para a organização 
das habilidades cognitivas (Petrill, 1997). 
Embora em geral haja uma concordân-
cia de que os níveis de habilidades estão 
hierarquicamente relacionados, essa con-
clusão é apenas uma descrição fenotípica 
da relação entre os níveis. Em termos de 
genética, foram propostos três modelos 
diferentes, mostrados de forma simplifi-
cada na Figura 9.7. Um modelo de baixo 
para cima (parte c) considera que genes 
diferentes afetam cada elemento básico 
do processamento de informações. Essas 
influências genéticas sobre os processos 
elementares alimentam habilidades cog-
nitivas específicas, que por sua vez con-
vergem para a habilidade cognitiva geral. 
A implicação é que a influência de qual-
quer gene que se acredita estar associa-
do a níveis mais altos de processamento 
provém daquela associação do gene com 
um elemento básico particular de pro-
cessamento. Em outras palavras, quando 
controlamos os efeitos genéticos nos ele-
mentos básicos, não encontramos efeitos 

genéticos adicionais para níveis mais altos 
de processamento.

Tão razoável quanto pode parecer 
um modelo reducionista, é possível que os 
níveis mais altos de processamento envol-
vam novos efeitos genéticos que não são 
encontrados em níveis mais baixos. A ver-
são extrema deste modelo é um de cima 
para baixo (na Figura 9.7, parte a), que 
pressupõe que os genes que afetam habi-
lidades cognitivas afetam primariamente 
a habilidade cognitiva geral, talvez como 
resultado de algum mecanismo geral, 
como a velocidade neural. Esses efeitos 
genéticos na habilidade cognitiva geral 
penetram nas habilidades cognitivas es-
pecíficas e nos processos elementares. No 
extremo, o modelo de cima para baixo im-
plica que a influência de um gene associa-
do a níveis mais baixos de processamento 
provém da associação daquele gene com a 
habilidade cognitiva geral. Ou seja, quan-
do controlamos os efeitos genéticos na ha-
bilidade cognitiva geral, não encontramos 
efeitos genéticos adicionais para os níveis 
mais baixos de processamento.

Um meio -termo de modelo genético 
poderia ser chamado de modelo de níveis 
de processamento (parte b). Em cada nível 
de processamento, existem efeitos gené-
ticos únicos; mas também existem efeitos 
genéticos em comum entre os níveis de 
processamento. Em outras palavras, con-
forme postulado pelo modelo de baixo para 
cima, existem genes associados especifica-
mente a cada processo elementar. Além 
disso, como implica o de cima para baixo, 
existem genes associados à habilidade cog-
nitiva geral que não estão associados a ní-
veis mais baixos de processamento quando 
a habilidade cognitiva geral é controlada. 
Nesse sentido, o modelo de níveis de pro-
cessamento sugere que tanto o de baixo 
para cima quanto o de cima para baixo es-
tão corretos. Além disso, cada nível de pro-
cessamento tem efeitos genéticos únicos e 
comuns. Por exemplo, alguns efeitos gené-
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ticos serão encontrados no nível médio de 
habilidades cognitivas específicas que não 
são encontrados nem no nível de processos 
elementares nem no nível de habilidade 
cognitiva geral. O Capítulo 15 focaliza -se 
em aspectos específicos dos caminhos en-
tre os genes e o comportamento.

Análises genéticas multivariadas 
abor daram a relação entre a habilidade 
cognitiva geral e as habilidades cogni-
tivas específicas, e apoiam o modelo de 
níveis de processamento (Alarcón et al., 
1998; Cardon e Fulker, 1993; Casto, De-
Fries e Fulker, 1995; Luo, Petrill e Thomp-

FigurA 9.7
modelos genéticos de habilidades cognitivas: (a) modelo de cima para baixo; (b) modelo dos níveis de 
processamento; (c) modelo de baixo para cima.
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son, 1994; Pedersen, Plomin e McClearn, 
1994; Rijsdijk, Vernon e Boomsma, 2002; 
Tambs, Sundet e Magnus, 1986). Os ge-
nes que afetam uma habilidade cognitiva 
também afetam outras, como é assumido 
pelo modelo de cima para baixo. Entre-
tanto, existem alguns efeitos genéticos 
únicos para cada habilidade cognitiva, se-
gundo a formulação do modelo de níveis 
de processamento (Petrill, 2002; Plomin e 
Spinath, 2002).

O modelo de cima para baixo aju-
da a explicar um achado interessante: as 
herdabilidades dos testes de habilidades 
cognitivas específicas estão fortemen-
te associadas às correlações dos testes 
de habilidade cognitiva geral (Jensen, 
1998). Quanto mais alta for a herdabili-
dade de um teste, mais este vai se corre-
lacionar com a habilidade cognitiva geral. 
Por exemplo, em um estudo sueco de gê-
meos criados separados e gêmeos criados 
juntos, os testes de habilidades cognitivas 
diferem na sua herdabilidade, e diferem 
até o ponto em que se correlacionam com 
a habilidade cognitiva geral.

Também surge um apoio similar pro-
veniente do modelo de níveis de proces-
samento para os processos cognitivos ele-
mentares e suas relações genéticas com 
níveis mais altos de processamento (Lu-
ciano et al., 2004; Luciano et al., 2005; 
Wainwright et al., 2005). Embora existam 
efeitos genéticos em comum entre os ní-
veis, são encontrados efeitos genéticos 
únicos em cada nível. Por exemplo, no es-
tudo de gêmeos de Neubauer e colabora-
dores mencionado anteriormente, um fa-
tor de habilidade cognitiva geral derivado 
das cinco tarefas cognitivas elementares 
listadas na Figura 9.6 apresentou uma so-
breposição genética substancial, com um 
fator de habilidade cognitiva geral deriva-
do dos testes psicrométricos, embora al-
guma variância genética fosse única para 
as tarefas elementares. A correlação gené-
tica entre as medidas do tempo de reação 

e g é muito alta, 0,90 em uma revisão de 
uma dúzia de estudos (Jensen, 2006).

Embora o modelo de níveis de proces-
samento justifique melhor os resultados 
genéticos multivariados, o que é mais sur-
preendente é o ponto até onde os efeitos 
genéticos sobre as habilidades cognitivas 
são gerais. Esses resultados de genética 
multivariada proporcionam uma perspec-
tiva desafiadora sobre a função cerebral 
em relação à aprendizagem e à memória. 
De acordo com a teoria que prevalece, o 
cérebro funciona de uma maneira modu-
lar, isto é, os processos cognitivos são es-
pecíficos e independentes. Está implícita 
nessa perspectiva uma visão reducionista 
de baixo para cima da genética em que os 
módulos são os alvos de ação dos genes. 
Em contraste, os achados oriundos das 
análises genéticas multivariadas são mais 
compatíveis com uma visão de cima para 
baixo em que os efeitos genéticos operam 
primariamente sobre a habilidade cogni-
tiva geral, em vez de uma visão de baixo 
para cima em que os efeitos genéticos são 
específicos dos módulos (Kovas e Plomin, 
2006).

O funcionamento holístico do cé-
rebro parece aceitável, considerando -se 
que o cérebro evoluiu para aprender a 
partir de uma variedade de experiências 
e resolver uma variedade de problemas. 
Contudo, o fato de se encontrarem cor-
relações genéticas muito altas nos testes 
psicométricos típicas das que são usadas 
nos testes de inteligência não prova que 
os efeitos genéticos estejam limitados a 
um processo cognitivo geral único. Outra 
alternativa é que as habilidades cogniti-
vas específicas, como são atualmente ava-
liadas com testes psicométricos, podem 
usar muitos dos processos modulares que 
são afetados cada um por um grupo di-
ferente de genes (Kovas e Plomin, 2006; 
Mackintosh, 1998). Em outras palavras, é 
possível que processos cognitivos diferen-
tes sejam independentes, mas que cada 
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um esteja correlacionado com a habilida-
de cognitiva geral. Tal achado implicaria 
que a habilidade cognitiva geral não seja 
o resultado de algum processo geral, mas 
que todos esses processos independentes 
contribuam para o desempenho nos testes 
de habilidade cognitiva geral. Ou seja, a 
habilidade cognitiva geral pode ser devi-
da a correlações entre diversos processos 
cognitivos ou a processos componentes 
independentes.

deSemPenho eSColAr

À primeira vista, os testes de desem-
penho escolar parecem ser bem diferen-
tes dos testes de habilidades cognitivas 

Resumindo
as medidas do processamento de informa‑
ções também apresentam influência genética 
nos poucos estudos de gêmeos disponíveis, 
especialmente para as tarefas mais complexas. 
embora a pesquisa do processamento de in‑
formações assuma um modelo de baixo para 
cima em que genes diferentes afetam elemen‑
tos básicos do processamento de informações, 
as análises genéticas multivariadas oferecem 
um apoio maior ao modelo de cima para baixo 

em que os genes afetam primariamente a habi‑
lidade cognitiva geral. a maioria das pesquisas 
favorece um meio ‑termo entre o modelo de 
níveis de processamento e os efeitos genéticos 
únicos em cada nível de processamento (de 
baixo para cima), mas também os efeitos ge‑
néticos em comum entre os níveis de proces‑
samento (de cima para baixo). assim sendo, 
o modelo de níveis de processamento prediz 
que, quando são encontrados genes associados 
às habilidades cognitivas, a maioria deles estará 
associada a habilidades por toda a hierarquia. 
alguns genes, contudo, serão específicos para 
determinadas habilidades e para outras não. a 
extensão considerável até onde os efeitos ge‑
néticos são gerais para as diversas habilidades 
cognitivas vai contra o modelo de baixo para 
cima prevalente da neurociência cognitiva.
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específicas. Eles direcionam o foco para 
o desempenho em domínios específicos, 
como gramática, história e geometria. Além 
do mais, a própria palavra desempenho 
implica que tais testes se dão à custa de 
algum esforço, considerado como uma 
influência ambiental, em contraste com a 
habilidade, para a qual a influência gené-
tica parece mais razoável. Durante os úl-
timos 50 anos, os fatores ambientais vêm 
sendo o foco da pesquisa em educação na 
pesquisa acadêmica, fatores tais como as 
características das escolas, os vizinhos e 
os pais. Quase nenhuma atenção foi dada 
à possibilidade de influências genéticas 
sobre as características das crianças que 
afetam o aprendizado na escola (Plomin e 
Walker, 2003; Wooldridge, 1994). Contu-
do, dadas as fortes evidências de influên-
cia genética sobre a habilidade cognitiva 
geral, descrita no capítulo anterior, e sobre 
as habilidades cognitivas específicas, des-
crita anteriormente neste capítulo, parece 
razoável que se espere que a genética de-
sempenhe um papel nas diferenças indi-

viduais no aprendizado nas escolas. Além 
do mais, a genética do comportamento 
pode ir além da questão rudimentar da 
natureza -nutrição e formular perguntas 
sobre “como” em vez de “o quanto”. Por 
exemplo, podemos explorar a etiologia 
genética e ambiental das ligações entre o 
normal (habilidades de aprendizagem) e 
anormal (transtornos de aprendizagem), 
ligações entre as idades e ligações com a 
habilidade cognitiva geral. Tais questões 
sobre o rendimento escolar foram alvo de 
muitas pesquisas em genética do compor-
tamento na última década. Os transtornos 
de leitura e da matemática foram discuti-
dos no Capítulo 7, mas a discussão atual 
considera a faixa normal das diferenças 
individuais nesses e em outros aspectos 
do rendimento escolar.

A área mais estudada até agora é a 
ha bilidade da leitura (Olson, 2007). Con-
forme mostra a Figura 9.8, uma metaná-
lise de uma dúzia de estudos de gêmeos 
indica que processos relacionados à leitu-
ra, como o reconhecimento de palavras, 

FigurA 9.8
metanálise da herdabilidade dos processos relacionados à leitura. os círculos indicam a herdabilidade média, 
e as linhas em torno dos círculos indicam intervalos de 5% de confiança (adaptado de harlaar, 2006).
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a compreensão da leitura e a ortografia, 
apresentam influência genética substan-
cial, com todas as estimativas de herda-
bilidade localizando -se dentro da estreita 
variação de 0,54 a 0,63. (Harlaar, 2006). 
A leitura geral baseada em combinações 
desses testes apresenta uma estimativa de 
herdabilidade de 0,64 (ver Figura 9.8). 
Embora fosse razoável esperar -se que 
aprender a ler (por exemplo, reconheci-
mento de palavras) fosse menos herdável 
do que ler para aprender (por exemplo, 
compreensão da leitura), a leitura nos 
primeiros anos escolares é altamente her-
dável (Harlaar et al., 2005b; Petrill et al., 
2007).

E quanto aos outros assuntos aca-
dêmicos? Um dos primeiros estudos uti-
lizou os boletins escolares em um estudo 
de mais de mil gêmeos com 13 anos, na 
Suécia (Husén, 1959). As correlações 
dos gêmeos para história, leitura, escrita 
e aritmética (Tabela 9.3) sugerem her-
dabilidades de 0,58, 0,30, 0,52 e 0,66, 
respectivamente, e as estimativas quanto 
ao ambiente compartilhado são de 0,22, 
0,42, 0,24 e 0,15. Nos Estados Unidos, 
outro estudo inicial de gêmeos em idade 
de 2º grau obteve dados no National Me-
rit Scholarship Qualifying Test para 1.300 
pares de gêmeos idênticos e 864 fraternos 
(Loehlin e Nichols, 1976). As correlações 
de gêmeos apresentadas na Tabela 9.4 
apresentam herdabilidades de aproxima-
damente 0,40 e o ambiente compartilhado 

tem estimativa em torno de 0,30. Foram 
obtidos resultados similares na adolescên-
cia na Holanda (Bartels et al., 2002b) e na 
Austrália (Wainwright et al., 2005).

Para a leitura, o rendimento escolar 
inicial também é substancialmente herdá-
vel. Em um estudo longitudinal com mais 
de 2.000 pares de gêmeos no Reino Uni-
do, os professores avaliaram estudantes 
da segunda série usando os critérios do 
Curriculum Nacional do Reino Unido para 
inglês, matemática e ciências aos 7, 9 e 
10 anos (Kovas et al., 2007). Conforme 
mostra a Tabela 9.5, as correlações dos 
gê meos são marcadamente consistentes 
entre os sujeitos e as idades, sugerindo 
herdabilidades de aproximadamente 0,60 
e um ambiente compartilhado de apenas 
0,20, apesar do fato de os gêmeos terem 
crescido na mesma família, terem fre-
quentado a mesma escola e terem sido em 
geral ensinados pelo mesmo professor na 
mesma sala de aula.

Conforme mencionado anteriormen-
te, a genética do comportamento pode ir 
além da questão natureza -criação sobre 
“o quanto”. O primeiro exemplo refere -se 
às ligações genéticas entre o normal (ha-
bilidades de aprendizagem) e o anormal 
(transtornos de aprendizagem). Este tema 
foi abordado em relação ao transtorno cog-
nitivo no Capítulo 7, em que foi apresenta-
da a análise dos extremos de DF (Quadro 
7.1), e a pesquisa que utiliza esse método 
levou à conclusão de que o que chamamos 

tAbelA 9.3
Correlações de gêmeos quanto aos boletins escolares aos 13 anos

 CorrelAção de gêmeoS

 gêmeoS gêmeoS 
mAtériA AvAliAdA  idêntiCoS FrAternoS

história 0,80 0,51
leitura 0,72 0,57
escrita 0,76 0,50
aritmética 0,81 0,48

fonte: husén (1959).
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tAbelA 9.4
Correlações de gêmeos quanto os boletins escolares no 2º grau

 CorrelAção de gêmeoS

 gêmeoS gêmeoS 
mAtériA do teSte  idêntiCoS FrAternoS

estudos sociais 0,69 0,52
ciências naturais 0,64 0,45
uso do inglês 0,72 0,52
matemática 0,71 0,51

fonte: loehlin e nichols (1976).

tAbelA 9.5
Correlações de gêmeos quanto as classificações no  
Currículo nacional do reino unido aos 7, 9 e 10 anos

 CorrelAção de gêmeoS

  gêmeoS gêmeoS 
mAtériA   idêntiCoS FrAternoS

inglês  7 anos 0,82 0,50
 9 anos 0,78 0,46
 10 anos 0,80 0,49
matemática 7 anos 0,78 0,47
 9 anos 0,76 0,41
 10 anos 0,76 0,48
ciências 9 anos 0,76 0,44
 10 anos 0,76 0,57

fonte: Kovas et al. (2007).

de anormal pode fazer parte da distribui-
ção normal. Ou seja, o transtorno cogniti-
vo leve é o extremo inferior das mesmas 
influências genéticas e ambientais respon-
sáveis pela variação na distribuição nor-
mal da habilidade cognitiva geral. Em ou-
tras palavras, o transtorno cognitivo leve 
não é exatamente um transtorno – ele é o 
extremo inferior da distribuição normal. 
Resultados similares foram encontrados 
para as habilidades e para os transtornos 
de leitura, na linguagem e na matemáti-
ca (Plomin e Kovas, 2005). A análise dos 
extremos de DF dos dados apresentados 
na Tabela 9.5 apoia a conclusão de que o 
anormal é normal entre os domínios e as 
idades (Kovas et al., 2007).

Um segundo exemplo envolve a al-
teração desenvolvimental e a continuida-
de nas influências genéticas e ambientais. 
Conforme discutido no Capítulo 8 em re-
lação à habilidade cognitiva geral, podem 
ser formulados dois tipos de perguntas 
sobre o desenvolvimento: a herdabilida-
de se altera durante o desenvolvimento? 
Os fatores genéticos contribuem para a 
alteração no desenvolvimento? No caso 
da habilidade cognitiva geral, a resposta 
à primeira pergunta é sim, mas para o 
rendimento escolar a resposta parece ser 
não, conforme sugerem, por exemplo, 
os resultados na Tabela 9.5. Entretanto, 
seriam necessários estudos com uma fai-
xa etária mais ampla para a medida do 
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desempenho escolar para que se possa 
responder a essa pergunta de forma mais 
definitiva. Para a habilidade cognitiva 
geral, a reposta à segunda pergunta é 
que os fatores genéticos contribuem em 
grande parte para a continuidade desde 
a infância até a idade adulta, embora 
existam algumas evidências de alteração 
genética, especialmente durante a tran-
sição para a escola. Os resultados pare-
cem similares para o rendimento escolar: 
a genética parece contribuir em grande 
parte para a continuidade, com alguma 
evidência de alteração genética (Bartels 
et al., 2002a; Byrne et al., 2007; Petrill et 
al., 2007), especialmente durante a tran-
sição para a escola (Byrne et al., 2005). 
Por exemplo, a análise dos dados na Ta-
bela 9.5 apresentou correlações genéti-
cas de idade desde os 7 até os 10 anos 
em torno de 0,70 (Kovas et al., 2007).

Um terceiro exemplo é a análise ge-
nética multivariada dentre as habilidades 
de aprendizagem e entre habilidades de 
aprendizagem e habilidade cognitiva ge-
ral. No início deste capítulo, foi apresen-
tada a pesquisa genética multivariada so-
bre habilidades cognitivas específicas que 
sugeria que a maioria dos efeitos genéti-
cos é geral. Em outras palavras, os genes 
associados à habilidade verbal provavel-
mente também estão associados à habi-
lidade espacial. Um achado similar está 
surgindo da pesquisa genética multivaria-
da sobre as habilidades de aprendizagem: 
as correlações genéticas são altas entre as 
habilidades de aprendizagem. Em uma 
revisão recente desses estudos, as corre-
lações genéticas variaram de 0,67 a 1,0 
entre a leitura e a idade (cinco estudos); 
de 0,47 a 0,98 entre a leitura e a matemá-
tica (três estudos) e de 0,59 a 0,98 entre a 
linguagem e a matemática (dois estudos) 
(Plomin e Kovas, 2005). A correlação ge-
nética média entre todos esses estudos foi 
de aproximadamente 0,70. As correlações 
genéticas entre as medidas apresentadas 

na Tabela 9.5 são 0,79, em média (Kovas 
et al., 2007).

Esse fator genético geral que afeta os 
escores em diversos testes de rendimento 
escolar poderia ser a habilidade cognitiva 
geral? As análises genéticas multivariadas 
entre os testes de rendimento escolar e a 
habilidade cognitiva geral sugerem que 
os efeitos genéticos nos escores do teste 
de rendimento escolar apresentam corre-
lações genéticas moderadas com a habili-
dade cognitiva geral, mas as correlações 
genéticas são mais baixas do que entre as 
medidas de rendimento escolar. Por exem-
plo, uma análise genética multivariada de 
vários processos relacionados à leitura 
apresentou uma correlação genética mé-
dia de 0,51 com a habilidade cognitiva ge-
ral, consideravelmente mais baixa do que 
a correlação genética média de 0,76 entre 
os processos relacionados com a leitura 
(Gayán e Olson, 2003). Uma revisão de 
inúmeros estudos como este chega a uma 
conclusão similar (Plomin e Kovas, 2005), 
como também outros estudos posterio-
res (Harlaar, Hayiou -Thomas e Plomin, 
2005; Kovas et al., 2005; Kovas, Petrill e 
Plomin, 2007; Wainwright et al., 2005). 
Também de acordo com essa conclusão, 
os resultados de genética multivariada es-
tão  baseados na avaliação do rendimen-
to escolar apresentados na Tabela 9.5. A 
correlação genética média é de 0,61 en-
tre as medidas de rendimento escolar e a 
habilidade cognitiva geral, em contraste 
com a correlação genética média de 0,79 
entre as medidas de rendimento escolar 
(Kovas et al., 2007). As análises de ade-
quação do modelo desses dados indicam 
que a variância genética do desempenho 
acadêmico tem aproximadamente um ter-
ço em comum com a habilidade cognitiva 
geral; em torno de um terço é geral para 
o desempenho acadêmico, independente 
da habilidade cognitiva geral; e em tor-
no de um terço é específico de cada do-
mínio. Em outras palavras, embora a sua 
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sobreposição genética seja considerável, 
as habilidades de aprendizagem não são 
geneticamente, a mesma coisa que a habi-
lidade cognitiva geral.

variação normal ao longo da distribui-
ção. Essa hipótese do QTL ainda deve ser 
testada na área mais estudada da leitura 
(Williams e O’Donovan, 2006).

As primeiras análises de ligação de 
QTL de habilidades cognitivas específicas 
e desempenho escolar na variação normal 
começaram a ser relatadas. Recentemen-
te foram relatados estudos de ligação de 
QTL descrevendo ligações fracas para 
uma tarefa de memória (Singer et al., 
2006a), habilidade de leitura e ortografia 
(Bates et al., 2007) e desempenho acadê-
mico (Wainwright et al., 2006). Serão ne-
cessárias mais pesquisas para determinar 
a fidedignidade dessas linkages.

Os estudos de associação genômica 
também começaram a ser relatados para 
habilidades cognitivas específicas, incluin-
do a leitura (Meaburn et al., 2005). Mui-
tas atenções foram atraídas pelo exame 
de uma associação genomewide para vá-
rias tarefas de memória que identificaram 
uma associação significativa com um gene 
que codifica a proteína cerebral KIBRA, 
que se expressa em estruturas cerebrais 
relacionadas com a memória (Papassoti-
ropoulos et al., 2006). Como no caso da 
análise da ligação de QTL, esses resulta-
dos precisam de confirmação adicional.

A intensa pesquisa genética molecu-
lar sobre habilidades cognitivas como a 
demência e o transtorno de leitura prova-
velmente dará início a uma explosão de 
pesquisas na tentativa de identificar os 
genes responsáveis pela herdabilidade de 
habilidades cognitivas específicas.

reSumo

Muitas habilidades cognitivas espe-
cíficas apresentam influência genética em 
estudos de gêmeos, embora a magnitude 
do efeito genético seja normalmente me-
nor do que para a habilidade cognitiva ge-
ral. Estudos de família e de gêmeos suge-

Resumindo
embora, no campo da educação, o rendi‑
mento escolar tenha sido considerado como 
ambiental na sua origem, estudos de gêmeos 
mostram consistentemente uma influência ge‑
nética, não apenas na leitura, mas também em 
outras áreas, como a matemática e a ciência. 
em cada um desses domínios, o anormal é 
normal; ou seja, os transtornos de aprendi‑
zagem estão no extremo inferior das mesmas 
influências genéticas e ambientais responsáveis 
pela variação nas distribuições normais das ha‑
bilidades de aprendizagem. Similar à habilidade 
cognitiva geral, os efeitos genéticos nas habili‑
dades de aprendizagem contribuem em geral 
para a continuidade durante a infância, embo‑
ra seja observada alguma alteração. as análises 
genéticas multivariadas de diversas medidas do 
desempenho escolar indicam que um fator ge‑
nético geral está subjacente a elas. as análises 
genéticas multivariadas entre os testes de ren‑
dimento escolar e a habilidade cognitiva geral 
sugerem que a influência genética no rendi‑
mento escolar se sobrepõe substancialmente 
à influência genética na habilidade cognitiva 
geral, embora algumas influências genéticas 
sejam específicas no desempenho. 

identiFiCAção doS geneS

Conforme mencionado em capítu-
los anteriores, as pesquisas começaram 
a identificar genes específicos associados 
aos transtornos cognitivos, como demên-
cia e transtorno de leitura (Capítulo 7), 
e à habilidade cognitiva geral (Capítu-
lo 8). Os resultados dos extremos de DF, 
mencionados na seção anterior, sugerem 
que os QTLs associados aos transtornos 
de aprendizagem, como o transtorno de 
leitura, provavelmente também estão as-
sociados a habilidade de aprendizagem, 
como a habilidade da leitura, isto é, à 
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rem que a contribuição genética pode ser 
maior para algumas habilidades cogniti-
vas, como a verbal e espacial, do que para 
outras, especialmente a memória. Estu-
dos recentes de gêmeos criados separados 
confirmam esses achados. A influência 
ambiental compartilhada é modesta.

As medidas de processamento de in-
formaões também demonstram  influência 
genética em estudos de gêmeos. As aná-
lises genéticas multivariadas oferecem 
evidências para um modelo de cima para 
baixo em que os genes afetam primaria-
mente a habilidade cognitiva geral, em-
bora cada nível de processamento tenha 
efeitos genéticos únicos e comuns.

Os testes de desempenho escolar, e 
até mesmo os boletins escolares, demons-

tram influência genética substancial, mes-
mo nos primeiros anos da escola. A pes-
quisa genética multivariada indica que a 
influência genética no rendimento escolar 
se sobrepõe à influência genética na ha-
bilidade cognitiva geral, embora algumas 
influências genéticas sejam específicas 
para o rendimento.

As pesquisas estão a caminho de 
identificar as associações entre os marca-
dores de DNA e as habilidades e os trans-
tornos cognitivos. O modelo dos níveis de 
processamento prediz que a maioria dos 
genes associados às habilidades cogniti-
vas específicas e às medidas do rendimen-
to escolar estará associada à habilidade 
cognitiva geral, mas alguns genes serão 
específicos para cada domínio.



A psicopatologia tem sido a área mais 
ativa da pesquisa em genética do compor-
tamento, em grande parte devido à im-
portância social da doença mental. Uma 
em cada duas pessoas nos Estados Unidos 
tem alguma forma de transtorno durante 
a sua vida, e uma em cada três pessoas 
sofreu de algum transtorno no último ano 
(Kessler et al., 2005). O custo em termos 
de sofrimento dos pacientes e seus amigos 
e parentes, bem como os custos econômi-
cos, fazem com que a psicopatologia seja 
um dos problemas mais urgentes atual-
mente.

A genética da psicopatologia abriu 
caminho para a aceitação da influência 
genética na psicologia e psiquiatria. A his-
tória da genética psiquiátrica está descrita 
no Quadro 10.1.

Este capítulo e os próximos dois apre-
sentam uma visão geral do que se sabe a 
respeito da genética de várias categorias 
importantes de psicopatologia: a esquizo-
frenia, os transtornos de humor e os trans-
tornos de ansiedade. Outros transtornos, 
como o do estresse pós -traumático, os so-
matoformes e os da alimentação, também 
são revisados rapidamente, assim como os 
transtornos geralmente diagnosticados pela 
primeira vez na infância: o autismo, o défi-
cit de atenção/hiperatividade e o transtor-
nos de tique. Outras categorias importan-
tes do Manual Diagnóstico e Estatístico dos 
Transtornos Mentais IV (DSM -IV) incluem 
transtornos cognitivos como demência 
(Capítulo 7), transtornos de personalidade 
(Capítulo 13) e transtornos relacionados a 
substâncias (Capítulo 14). O DSM -IV inclui 
vários outros transtornos para os quais ain-

da não existe pesquisa genética disponível 
(por exemplo, transtornos dissociativos, 
como amnésia e estados de fuga). Muito já 
se escreveu a respeito da genética da psi-
copatologia, incluindo textos recentes (Fa-
raone, Tsuang e Tsuang, 2002; Jang, 2005; 
Kendler e Prescott, 2006) e vários livros 
editados (por exemplo, Andreasen, 2005; 
Kendler e Eaves, 2005; McGuffin, Owen e 
Gottesman, 2002). Ainda existem muitas 
perguntas referentes ao diagnóstico, mais 
notadamente, à extensão da comorbidade 
e da heterogeneidade. Os diagnósticos até 
agora dependem dos sintomas e é possível 
que os mesmos sintomas tenham causas di-
ferentes e que diferentes sintomas possam 
ter as mesmas causas. Uma das esperanças 
da pesquisa genética é que ela possa co-
meçar a oferecer diagnósticos baseados em 
causas em vez de sintomas. Retornaremos 
a essa questão no Capítulo 11.

Este capítulo tem seu foco na esqui-
zofrenia, a área mais estudada na pes-
quisa da genética do comportamento em 
psicopatologia. A esquizofrenia envolve 
crenças anormais persistentes (delírios), 
alucinações (especialmente ouvir vozes), 
discurso desorganizado (associações bi-
zarras e rápidas mudanças de assunto), 
comportamento grosseiramente desorga-
nizado e os assim chamados sintomas ne-
gativos, como o afeto embotado (ausência 
de resposta emocional) e avolição (ausên-
cia de motivação). Embora o termo derive 
das palavras gregas que significam “mente 
dividida”, a noção de uma “personalidade 
dividida” não tem a ver com a esquizofre-
nia. Um diagnóstico de esquizofrenia re-
quer que esses sintomas ocorram durante 

10 eSQuizofrenia
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pelo menos seis meses. Ela geralmente é 
desencadeada no final da adolescência ou 
início da idade adulta. O início precoce na 
adolescência tende a ser gradual, mas tem 
um prognóstico pior.

As pesquisas genéticas têm se fo-
cado mais sobre a esquizofrenia do que 
sobre outras áreas da psicopatologia por 
três razões. Ela é a forma mais grave de 
psicopatologia e um dos transtornos mais 
debilitantes de todos (Ustun et al., 1999). 
Em segundo lugar, ela é muito comum, 
com um risco durante a vida de aproxima-
damente 1% da população, embora uma 
metanálise recente sugira um risco um 
pouco menor (Goldner et al., 2002). Em 
terceiro lugar, a esquizofrenia geralmente 
dura a vida toda, embora algumas pou-
cas pessoas se recuperem, especialmente 
se tiverem apenas um episódio (Robinson 
et al., 2004). Há sinais de que as taxas 
de recuperação estão crescendo (Bellack, 
2006). Ao contrário dos pacientes de duas 
décadas atrás, a maioria destes  indivíduos 
não é mais institucionalizada pois os fár-
macos conseguem controlar alguns dos 
seus sintomas piores. No entanto, os es-
quizofrênicos ainda ocupam metade dos 
leitos dos hospitais psiquiátricos, e aque-
les que recebem alta compõem em torno 
de 10% da população dos desabrigados 
(Fischer e Breakey, 1991). Estima -se que a 
esquizofrenia gera um custo para a socie-
dade maior do que o do câncer (Fundação 
Nacional para as pesquisas do cérebro, 
USA, 1992).

eStudoS de FAmÍliA

Os resultados genéticos básicos para 
a esquizofrenia foram descritos no Capí-
tulo 3 (veja a Figura 3.6) para ilustrar a 
influência genética nos transtornos com-
plexos (veja Gottesman, 1991, para mais 
detalhes). Quarenta estudos de família 
mostram de forma consistente que a es-

quizofrenia é familiar. Outros estudos que 
não apresentam semelhança familiar são 
pequenos estudos que não apresentam 
consistência que permita detectar uma se-
melhança (Kendler, 1988). Em contraste 
ao risco de 1% na população de apresentar 
esquizofrenia durante a vida, o risco para 
os parentes aumenta com o parentesco 
genético com o propósito esquizofrênico: 
4% para parentes de segundo grau e 9% 
para parentes de primeiro grau.

O risco médio de 9% para os paren-
tes de primeiro grau é diferente para os 
pais, irmãos e filhos de esquizofrênicos. 
Em 14 estudos com família de mais de 
8.000 esquizofrênicos, o risco médio foi 
de 6% para os pais, 9% para os irmãos 
e 13% para os filhos. O risco baixo para 
os pais de esquizofrênicos (6%) deve -se 
provavelmente ao fato de que os esquizo-
frênicos têm menor probabilidade de se 
casarem, e aqueles que casam têm rela-
tivamente poucos filhos. Por essa razão, 
os pais de esquizofrênicos têm menor pro-
babilidade de ser esquizofrênicos do que 
o esperado. Quando os esquizofrênicos se 
transformam em pais, a taxa de esquizo-
frenia na sua prole é alta (13%). O risco é 
o mesmo, independentemente de quem é 
esquizofrênico, se o pai ou a mãe. Quan-
do ambos os pais são esquizofrênicos, o 
risco dos seus filhos dispara para 46%. Os 
irmãos apresentam a estimativa de risco 
com menos propensão, e seu risco (9%) 
está no meio das estimativas para os pais 
e os filhos. Embora o risco de 9% seja alto, 
nove vezes o risco de 1% na população, 
deve ser lembrado que a maioria dos es-
quizofrênicos não tem um parente esqui-
zofrênico de primeiro grau.

O modelo de estudo familiar oferece 
a base para estudos do alto risco genético 
durante o desenvolvimento de crianças 
cujas mães eram esquizofrênicas. Em um 
desses primeiros estudos, iniciado no co-
meço da década de 1960 na Dinamarca, 
200 dessas crianças foram acompanha-
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(ContinuA)

QuAdro 10.1
o início Da genética PSiQuiátrica: bethlem roYal hoSPital e mauDSleY hoSPital

fundado em londres em 1247, o bethlem royal hospital é uma das instituições mais antigas do mun‑
do que atende pessoas com transtornos mentais. em 1948, a união com seu irmão mais novo, o maudsley 
hospital, e com o instituto de Psiquiatria da universidade de londres confirmou a sua importância como 
centro de pesquisas e treinamento em psiquiatria e da nova profissão que surgia, a psicologia clínica. con‑
tudo, houve tempos da longa história de bethlem em que ele esteve associado a uma das piores imagens 
da doença mental, e nos deu origem à palavra bedlam (confusão, caos). talvez a representação mais famo‑
sa seja a cena final da série de pinturas de hogarth, The Rake’s Progress, que mostra o declínio de rake até 
a loucura, em bethlem (veja a figura). a retratação que hogarth pressupõe que a loucura é consequência 
da vida desregrada e, portanto, fica implícita uma afecção totalmente ambiental.

é antiga a observação de que os transtornos mentais têm a tendência a ocorrer nas famílias, mas 
dentre os primeiros esforços para registrar sistematicamente essa associação estão os do bethlem royal 
hospital. os registros da década de 1820 mostram que uma das perguntas de rotina que os médicos 
deviam tentar responder sobre a doença de um paciente que eles estavam admitindo era “se era here‑
ditária”. isso, é claro, antecedeu o desenvolvimento da genética como ciência, e foi somente 100 anos 

figura: cena final da série de pinturas de hogart: The Rake’s Progress
(William hogarth, The Rake’s Progress, 1735. tela 8. museu britânico)
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(ContinuAção)

depois que foi formado o primeiro grupo de pesquisa em gené‑
tica psiquiátrica em munique, alemanha, sob a liderança de emil 
Kraepelin. o departamento de munique atraiu muitos visitantes 
e estudiosos, incluindo um jovem psiquiatra bem dotado em 
matemática do hospital maudsley, eliot Slater, que obteve uma 
bolsa de estudos para estudar psiquiatria genética. em 1935, Sla‑
ter voltou para londres e deu começo ao seu próprio grupo de 
pesquisas, que levou à criação, em 1959, do conselho médico de 
Pesquisas (medical research council’s, mcr) unidade de gené‑
tica Psiquiátrica. a unidade foi instalada em um prédio sem luxo, 
austero e pré ‑fabricado, conhecido carinhosamente por aqueles 
que lá trabalhavam como “a cabana”. o registro de gêmeos de 
bethlem e maudsley, fundado por Slater em 1948, estava entre 
os recursos importantes que sustentaram uma série de estudos 
influentes, e introduziu abordagens estatísticas sofisticadas para a 
avaliação dos dados. a cabana transformou ‑se em um dos prin‑
cipais centros de treinamento e desempenhou um papel importante no desenvolvimento da carreira de 
muitos alunos estrangeiros de doutorado, incluindo irving gottesman, leonard heston e ming tsuang.

em 1971, Slater publicou o primeiro livro ‑texto de genética psiquiátrica em inglês, Genetics of mental 
disorders, com Valerie cowie, vice ‑diretora da mrc unit. mais tarde na década de 1970, após a aposenta‑
doria de Slater, a genética psiquiátrica permaneceu temporariamente fora de moda no reino unido, mas 
teve continuidade como disciplina científica na américa do norte e no continente europeu por meio dos 
pesquisadores treinados por Slater ou influenciados pelo seu trabalho. embora o atualmente próspero 
campo da genética psiquiátrica esteja dominado por novas técnicas moleculares e estatísticas que não fo‑
ram previstas na época de Slater, certamente existe uma dívida com ele e seus seguidores pelos alicerces 
que plantaram.

das até os 40 anos (Parnas et al., 1993). 
No grupo de alto risco cujas mães eram 
esquizofrênicas, 16% foram diagnosti-
cados como esquizofrênicos (enquanto 
2% do grupo de baixo risco eram esqui-
zofrênicos), e as crianças que por fim se 
tornaram esquizofrênicas tinham mães 
cuja esquizofrenia era mais grave. Essas 
crianças experienciaram um lar menos 
estável e mais institucionalização, sem-
pre lembrando que os estudos de família 
não desenredam a natureza e a criação da 
mesma forma que um estudo de adoção. 
As crianças que se tornaram esquizofrê-
nicas tinham maior probabilidade de ter 
tido complicações no nascimento, parti-
cularmente infecção viral pré -natal (Can-
non et al., 1993). Elas também apresen-
taram problemas de atenção na infância, 
especialmente dificuldade para “apagar” 

estímulos incidentais como o tiquetaque 
de um relógio (Hollister et al., 1994). 
Resultados similares foram encontrados 
na infância em um dos melhores estudos 
genéticos americanos de alto risco, que 
também encontrou mais transtornos de 
personalidade nos filhos de pais esqui-
zofrênicos quando eram adultos jovens 
(Erlenmeyer -Kimling et al., 1995).

eStudoS de gêmeoS

Os estudos de gêmeos mostram que 
a genética contribui de forma importante 
para a semelhança familiar na esquizofre-
nia. Conforme foi mostrado na Figura 3.6, a 
concordância entre gêmeos probandos MZ 
é de 48%, e a concordância para gê meos 
DZ é de 17%. Em uma metanálise de 14 

Eliot Slater
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estudos de gêmeos quanto à esquizo frenia, 
utilizando um modelo do limiar de pre-
disposição (veja o Capítulo 5), essas con-
cordâncias sugerem uma herdabilidade  da 
predisposição de aproximadamente 80% 
(Sullivan, Kendler e Neale, 2003). Os cinco 
mais novos estudos realizados na Europa e 
no Japão confirmaram os achados iniciais, 
apresentando concordâncias entre proban-
dos de 41 -65% em pares MZ e 0 -28% em 
pares DZ (Cardno e Gottesman, 2000).

Um estudo de um caso marcante en-
volveu quádruplos idênticos, chamados 
de as quádruplas Genain, todas as quais 
eram esquizofrênicas, apesar de variarem 
consideravelmente quanto à gravidade 
do transtorno (DeLisi et al., 1984; Figura 
10.1). Para 14 pares de gêmeos idênticos 
criados separados em que pelo menos um 
membro de cada par tornou -se esquizo-
frênico, 9 pares (64%) foram concordan-
tes (Gottesman, 1991).

Apesar das evidências fortes e con-
sistentes de influência genética proporcio-
nadas pelos estudos de gêmeos, deve ser 

lembrado que a concordância média entre 
gêmeos idênticos é de apenas 50% apro-
ximadamente. Em outras palavras, a me-
tade dos pares de indivíduos de gêmeos  
idênticos são discordantes para esquizo-
frenia, um resultado que apresenta fortes 
evidências da importância de fatores não-
-genéticos, apesar da herdabilidade do 
constructo hipotético de predisposição ser 
de 80%.

Como as diferenças dentro dos pares 
de gêmeos idênticos não podem ser gené-
ticas na sua origem, o método de controle 
de cogêmeos pode ser usado para estudar 
as razões não genéticas por que um gê-
meo idêntico é esquizofrênico e o outro 
não. Um estudo inicial de gêmeos idên-
ticos discordantes encontrou poucas dife-
renças na história de vida, exceto que os 
cogêmeos esquizofrênicos tinham maior 
probabilidade de terem tido complicações 
no nascimento e algumas anormalidades 
neurológicas (Mosher, Pollin e Stabenau, 
1971). Os estudos de seguimento também 
encontraram diferenças nas estruturas 

generAlidAdeS
irving gottesman recebeu seu Doutorado em 1960, por cor‑

tesia do Departamento americano de Veteranos e guerra da co‑
reia, em psicologia clínica infantil e adulta pela universidade de min‑
nesota (university of minnesota). ele foi orientado pelo geneticista 
Sheldon c. reed do instituto de genética humana Dight (Dight 
institute of human genetics), produzindo uma dissertação sobre 
um estudo com gêmeos adolescentes dos traços de personalidade 
no mmPi e da inteligência, dentro da escola de pensamento de P. e. 
meehl. agora professor emérito de psicologia com o prêmio Sher‑
rell J. aston (universidade de Virginia) e o bernstein Professor em 
Psiquiatria de adultos na universidade de minnesota, gottesman 
no início da década de 1960 uniu forças com James Shields como 
acadêmico no pós ‑doutorado na unidade de genética Psiquiátrica 
mcr de eliot Slater, em londres. essa colaboração conduziu ao seu 
trabalho publicado no PNAS (Proceedings of the nacional academy 
of Sciences) de 1967, propondo um modelo de limiar poligênico multifatorial para a esquizofrenia, e à mo‑
nografia de 1972 sobre esquizofrenia e genética, um estudo de gêmeos baseado em 16 anos de admissões 
consecutivas nas unidades ambulatoriais e de internação dos hospitais maudsley e royal bethlem. com 
colegas dinamarqueses, ele relatou os altos riscos para esquizofrenia nos descendentes de cogêmeos mz 
normais dos probandos, e encontrou uma herdabilidade apreciável para a criminalidade. introduziu em 
nosso campo os conceitos de variações na reação, na epigenética e no endofenótipo.
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cerebrais e complicações de nascimento 
mais frequentes para o cogêmeo esqui-
zofrênico nos pares de gêmeos idênticos 
discordantes (Torrey et al., 1994).

Um achado interessante surgiu de 
outro estudo com gêmeos discordantes: 
estudando seus descendentes ou outros 
parentes de primeiro grau. Os gêmeos 
idênticos discordantes proporcionam uma 
prova direta das influências não genéti-
cas, porque os gêmeos são idênticos ge-
neticamente embora discordantes para 
esquizofrenia. Embora um dos gêmeos 
dos pares discordantes seja poupado da 
esquizofrenia por razões ambientais, este 
gêmeo ainda é portador do mesmo alto 
risco genético que o gêmeo que é esquizo-

frênico. É por isso que quase todos os es-
tudos encontram índices de esquizofrenia 
tão altos nas famílias de pares discordan-
tes quanto nas de concordantes (Gottes-
man e Bertelsen, 1989; McGuffin, Farmer 
e Gottesman, 1987).

Para os descendentes de gêmeos fra-
ternos discordantes, os filhos do gêmeo 
esquizofrênico estão em risco muito maior 
do que os do gêmeo não esquizofrênico. 
Membros de pares de gêmeos fraternos 
discordantes, ao contrário dos gêmeos 
idênticos, diferem geneticamente e tam-
bém ambientalmente. Entretanto, os ta-
manhos das amostras são pequenos, e um 
desses estudos pequenos não apoiou as 
conclusões anteriores (Kringlen e Cramer, 

FigurA 10.1
Quádruplas idênticas (conhecidas sob o sobrenome fictício genain), cada uma das quais desenvolveu sin‑
tomas de esquizofrenia entre as idades de 22 e 24 anos (cortesia da Srta. edna morlok).
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1989; ver também Torrey, 1990). No en-
tanto, esses dados dão vez a que se pense 
nas interações complexas entre natureza 
e criação.

eStudoS de Adoção

Os resultados de estudos de adoção 
concordam com os estudos de família e 
de gêmeos ao apontarem para a influên-
cia genética na esquizofrenia. Conforme 
descrito no Capítulo 5, o primeiro estudo 
de adoção da esquizofrenia, realizado por 
Leonard Heston em 1966, é um estudo 
clássico. Os resultados (Quadro 5.1) mos-
traram que o risco de esquizofrenia em 
filhos de mães biológicas esquizofrênicas 
que foram adotados era de 11% (5 de 47), 
muito maior do que o risco de 0% para os 
adotados cujos pais biológicos não tinham 
doença mental. O risco de 11% é similar 
ao dos filhos criados por seus pais biológi-
cos esquizofrênicos. Esse achado não ape-
nas indica que a semelhança familiar para 
esquizofrenia é de um modo geral gené-
tica em sua origem, mas também impli-
ca no fato de que crescer em uma família 
com esquizofrênicos não aumenta o risco 
para esquizofrenia além do risco devido à 
hereditariedade.

O Quadro 5.1 também mencionou 
que os resultados de Heston foram con-
firmados e ampliados por outros estudos 
de adoção. Dois estudos dinamarqueses 
foram iniciados na década de 1960 com 
5.500 crianças adotadas entre 1924 e 1947 
e 10.000 dos seus 11.000 pais biológicos. 
Um dos estudos (Rosenthal et al., 1968; 
Rosenthal et al., 1971) utilizou o método 
de estudo dos adotados. Esse método é o 
mesmo usado no estudo de Heston, mas 
foram acrescentados importantes con-
troles experimentais. Como em geral os 
pais biológicos renunciam aos  filhos para 
adoção quando estão na adolescência e a 
esquizofrenia geralmente só ocorre mais 

tarde, as agências de adoção e os pais 
adotivos não tinham conhecimento do 
diagnóstico na maioria dos casos. Além 
disso, pais e mães esquizofrênicos foram 
estudados para avaliar se os resultados de 
Heston, que envolviam apenas as mães, 
eram influenciados por fatores pré -natais 
maternos.

O primeiro estudo dinamarquês co-
meçou identificando os pais biológicos 
que haviam sido internados em hospital 
psiquiátrico. As mães ou pais biológicos 
que foram diagnosticados como esquizo-
frênicos e cujos filhos tinham sido coloca-
dos em lares adotivos foram selecionados. 
Esse procedimento apresentou 44 genito-
res biológicos (32 mães e 12 pais) que fo-
ram diagnosticados como esquizofrênicos 
crônicos. Seus 44 filhos adotados foram 
comparados com 67 adotados do controle 
cujos pais biológicos não tinham história 
psiquiátrica, conforme indicado pelos re-
gistros de hospitais psiquiátricos. Os ado-
tados, com uma média de idade de 33 
anos, foram entrevistados por três a cinco 
horas por um entrevistador que não tinha 
conhecimento das condições dos pais bio-
lógicos.

Três dos 44 probandos adotados 
(7%) eram esquizofrênicos crônicos, en-
quanto nenhum dos 67 adotados do gru-
po -controle o era (Figura 10.2). Além 
do mais, 27% dos probandos mostraram 
sintomas do tipo esquizofrênico, enquan-
to 18% dos controles tinham sintomas si-
milares. Os resultados foram os mesmos 
para 69 probandos adotados cujos pais 
foram selecionados pelo uso de critérios 
mais amplos para esquizofrenia. Os resul-
tados também foram similares, indepen-
dentemente de quem era esquizofrênico, 
se a mãe ou o pai. Os índices excepcio-
nalmente altos de psicopatologia nos ado-
tados dinamarqueses podem ter ocorrido 
porque o estudo se baseou em registros 
hospitalares para avaliar a condição psi-
quiátrica dos pais biológicos. Por essa ra-
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zão, o estudo pode ter omitido problemas 
psiquiátricos dos pais do grupo -controle 
que não haviam recebido atendimento 
nos hospitais psiquiátricos. Para conside-
rar essa possibilidade, os pais biológicos 
dos adotados do grupo -controle, foram 
entrevistados e um terço se situava dentro 
do espectro esquizofrênico. Assim sendo, 
os pesquisadores concluíram que “estes 
controles são um grupo -controle pobre, 
e a técnica de seleção minimizou as dife-
renças entre o grupo -controle e o grupo 
índice” (Wender et al., 1974, p. 127). Essa 
propensão é conservadora em termos de 
demonstração da influência genética.

Um estudo de adotados na Finlândia 
confirmou esses resultados (Tienari et al., 
2004). Em torno de 10% dos adotados 
que tiveram um genitor biológico esqui-
zofrênico apresentaram alguma forma 
de psicose, enquanto 1% dos adotados 
do controle tinham transtornos similares. 
Esse estudo também sugeria a interação 
genótipo -ambiente porque os adotados 
cujos pais biológicos eram esquizofrêni-
cos tinham maior probabilidade de ter 
transtornos relacionados à esquizofrenia 
quando as famílias adotivas tinham um 
funcionamento pobre.

O segundo estudo dinamarquês 
(Kety et al., 1994) usou o método de fa-
mília dos adotados, detendo -se em 47 

dos 5.500 adotados diagnosticados como 
esquizofrênicos crônicos. Também foram 
selecionados 47 adotados não esquizo-
frênicos como grupo -controle. Os pais 
biológicos e adotivos e os irmãos dos do 
índice e controle adotados foram entre-
vistados. Para os adotados esquizofrêni-
cos, a taxa de esquizofrenia crônica para 
seus parentes biológicos em primeiro grau 
foi de 5% (14 de 279) e 0% (1 de 234) 
para os parentes biológicos dos adotados 
do grupo -controle. O método de família 
dos adotados também possibilita um tes-
te direto da influência do efeito ambien-
tal de ter um parente esquizofrênico. Se 
a semelhança familiar para esquizofrenia 
fosse causada pelo ambiente familiar cria-
do por pais esquizofrênicos, os adotados 
esqui zofrênicos deveriam ter maior pro-
babilidade de ser provenientes de famí-
lias adotivas com esquizofrenia do que os 
adotados do grupo -controle. Ao contrário, 
0% (0 de 111) dos adotados esquizofrê-
nicos tinha pais ou irmãos adotivos es-
quizofrênicos, assim como, 0% (0 de 117) 
dos adotados do grupo -controle (Figura 
10.3).

Este estudo também incluiu mui-
tos meio -irmãos biológicos dos adotados 
(Kety, 1987). Tal situação surge quando 
os pais biológicos entregam um filho para 
adoção e posteriormente têm outro filho 
com um parceiro diferente. A compara-
ção dos meio -irmãos biológicos que têm 
o mesmo pai (meio -irmãos paternos) com 
os que têm a mesma mãe (meio -irmãos 
maternos) é particularmente útil para 
examinar a possibilidade de que os estu-
dos de adoção sejam afetados por fatores 
pré -natais, e não pela herdabilidade. Os 
dados sobre meio -irmãos paternos têm 
menor probabilidade de serem influen-
ciados por fatores pré -natais porque eles 
nasceram de mães diferentes. Para os 
meio -irmãos de adotados esquizofrênicos, 
16% (16 de 101) eram esquizofrênicos e 
para os meio -irmãos dos adotados contro-

FigurA 10.2
estudo de adoção dinamarquês da esquizofrenia: 
método de estudo de adotados.
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le, apenas 3% (3 de 104). Os resultados 
foram os mesmos para meio -irmãos ma-
ternos e paternos, um dado que sugere 
que os fatores pré -natais provavelmente 
não são de grande importância na origem 
da esquizofrenia, embora isso não exclua 
alguns, como a exposição da mãe ao vírus 
da gripe durante a gravidez.

Em resumo, os estudos de adoção 
apontam claramente para uma influência 
genética. Além do mais, os parentes ado-
tivos dos probandos esquizofrênicos não 
apresentam risco aumentado para esqui-
zofrenia. Esses resultados dão a entender 
que a semelhança familiar para a esquizo-
frenia deve -se mais à hereditariedade do 
que ao ambiente familiar compartilhado.

eSQuizoFreniA ou  
eSQuizoFreniAS?

A esquizofrenia é um transtorno ou 
é um grupo heterogêneo de transtornos?  
Quando foi nomeada em 1908, foi cha-
mada de “esquizofrenias”.  A análise ge-
nética multivariada pode tratar dessa 
questão fundamental da heterogenei-
dade. Os subtipos clássicos de esquizo-
frenia, como o catatônico (perturbação 
no comportamento motor), o paranoide 
(delírios de perseguição) e o desorgani-
zado (encontram -se presentes um trans-
torno do pensamento e o afeto embo-

tado) não são apoiados pela pesquisa 
genética. Isto é, embora a esquizofrenia 
ocorra nas famílias, o subtipo particular 
não. Esse resultado é visto de forma mais 
clara no segmento das quádruplas Ge-
nain (DeLisi et al., 1984). Embora todas 
elas fossem diagnosticadas como esqui-
zofrênicas, seus sintomas variavam con-
sideravelmente.

Existem evidências de que a esqui-
zofrenia mais grave é mais herdável do 
que as formas mais leves (Gottesman, 
1991). Além do mais, tanto as evidências 
dos estudos iniciais quanto de trabalhos 
mais recentes usando métodos estatísti-
cos multivariados e a análise de grupos, 
sugerem que o clássico subtipo “desor-
ganizado” da esquizofrenia, mesmo que 
não “verdadeira”, apresenta um índice 
especialmente alto de membros afetados 
na família (Cardno et al., 1998; Farmer, 
McGuffin e Gottesman, 1987). Uma al-
ternativa aos subtipos clássicos é a dife-
renciação em subtipos com base na gravi-
dade que vem sendo amplamente usada 
(Crow, 1985). A esquizofrenia tipo I, que 
tem melhor prognóstico e melhor respos-
ta aos fármacos, envolve sintomas ativos, 
como as alucinações. A esquizofrenia tipo 
II, que é mais grave, tem um prognóstico 
pior e sintomas passivos, como retraimen-
to e ausência de emoção. A esquizofrenia 
tipo II parece ser mais herdável do que o 
tipo I (Dworkin e Lenzenweger, 1984).

FigurA 10.3
estudo dinamarquês de adoção sobre esquizofrenia: método de família dos adotados.
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Outra abordagem ao problema da 
heterogeneidade divide a esquizofrenia 
com base na história familiar (Murray, 
Lewis e Reveley, 1985), embora existam 
problemas com essa abordagem (Eaves, 
Kendler e Schulz, 1986) e não exista 
uma dicotomia simples (Jones e Murray, 
1991). Essas tipologias representam um 
continuum que se estende desde as formas 
menos graves até as mais graves do mes-
mo transtorno, em vez de representarem 
transtornos geneticamente distintos (Mc-
Guffin et al., 1987).

Uma estratégia relacionada é a bus-
ca por marcadores comportamentais ou 
biológicos de predisposição genética, cha-
mados de endofenótipos (Gottesman e 
Gould, 2003), discutidos no Capítulo 15. 
Um exemplo de um endofenótipo com-
portamental em pesquisa genética sobre 
esquizofrenia é chamado de acompanha-
mento de movimento com os olhos. Esse 
termo refere -se à capacidade de acompa-
nhar com os olhos um objeto que se move 
suavemente sem mover a cabeça (Levy et 

al., 1993). Alguns estudos mostraram que 
os esquizofrênicos, cujo movimento de 
acompanhamento dos olhos é espasmódi-
co, tendem a ter mais sintomas negativos, 
e seus parentes com movimento ocular po-
bre têm maior probabilidade de apresen-
tar comportamentos do tipo esquizofrêni-
co (Clementz, McDowell e Zisook, 1994). 
Contudo, algumas pesquisas não apoiam 
essa hipótese (Torrey et al., 1994). Foram 
investigados muitos outros endofenótipos 
cognitivos (Sitskoorn et al., 2004) e cere-
brais (Harrison e Weinberger, 2005) para 
a esquizofrenia. A esperança é que esses 
endofenótipos venham a esclarecer a he-
rança da esquizofrenia e auxiliar nas ten-
tativas de encontrar os genes específicos 
responsáveis por ela.

Embora alguns pesquisadores con-
siderem que a esquizofrenia seja hetero-
gênea e deva ser dividida em subtipos, 
outros argumentam a favor da aborda-
gem oposta, agrupando os transtornos 
que se parecem com a esquizofrenia em 
um espectro mais amplo de transtornos 
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esquizoides (Farmer et al., 1987; McGue 
e Gottesman, 1989). É possível que a es-
quizofrenia represente o extremo de uma 
dimensão quantitativa que se estenda até 
a normalidade.

Por fim, essas questões cruciais a 
respeito de divisão e agrupamento podem 
ser resolvidas pela genética molecular. 
Quando forem encontrados os genes que 
estão associados à esquizofrenia, a ques-
tão será se eles estarão relacionados a um 
tipo particular de esquizofrenia, conforme 
consideram os “divisores”. Ou, no outro 
extremo, se os genes da esquizofrenia 
estarão relacionados a um continuum de 
transtornos do pensamento que se esten-
de até o comportamento normal, como 
retraimento social, problemas de atenção 
e pensamento mágico.

identiFiCAção doS geneS

Antes de os marcadores de DNA es-
tarem disponíveis, foram feitas tentativas 
para associar os marcadores genéticos 
clássicos, como os grupos sanguíneos, à 
esquizofrenia. Por exemplo, foi sugerida 
por vários estudos iniciais a existência de 
uma fraca associação entre a esquizofre-
nia caracterizada por delírios paranoides 
e os principais genes codificadores dos 
antígenos leucócitos humanos (HLAs) da 
resposta imune, um grupo de genes as-
sociados a muitas doenças (McGuffin e 
Sturt, 1986).

Embora a esquizofrenia tenha sido 
um dos primeiros domínios do compor-
tamento colocados sob os refletores da 
análise genética molecular, as evidências 
da participação de genes específicos tem 
surgido muito lentamente. Durante a eu-
foria da década de 1980, quando os no-
vos marcadores de DNA estavam sendo 
usados pela primeira vez para encontrar 
genes para traços complexos, foram fei-
tas algumas alegações da linkage, mas 

elas não puderam ser replicadas. A pri-
meira foi uma alegação da ligação gênica 
com um gene autossômico dominante no 
cromossomo 5 para famílias islandesas 
e britânicas (Sherrington et al., 1988). 
Contudo, os dados combinados de outros 
cinco estudos em outros países não conse-
guiram confirmar a linkage (McGuffin et 
al., 1990).

Foram publicados mais de 20 bus-
cas por linkage em escala genômica (com 
mais de 350 marcadores genéticos), mas 
nenhum deles sugeria um gene de efeito 
importante para a esquizofrenia (Riley e 
Kendler, 2006). Centenas de relatos da 
linkage para esquizofrenia na década de 
1990 levaram a um quadro confuso, por-
que poucos relatos foram reproduzidos. 
Entretanto, desde 2000 o entendimento 
vem aumentando. Por exemplo, uma me-
tanálise que considerou 20 estudos que 
buscavam ligação gênica em escala ge-
nômica com a esquizofrenia em diversas 
populações indicou maior consistência de 
resultados da linkage do que era reconhe-
cido anteriormente (Lewis et al., 2003). 
Foi encontrada ligação gênica significativa 
no braço longo do cromossomo 2 (2q); foi 
sugerida linkage para outras dez regiões, 
incluindo 6p e 8p. Atualmente é aceito, 
conforme vimos nos capítulos anteriores 
sobre transtornos e habilidades cognitivas, 
que a influência genética na esquizofrenia 
é causada por múltiplos genes de peque-
no efeito, nenhum dos quais é necessário 
ou suficiente para causar o transtorno. Foi 
difícil detectar sinais da linkage porque a 
sua análise requer amostras muito gran-
des para detectar pequenos efeitos.

No entanto, tem havido progressos 
em direção à identificação de pelo me-
nos dois genes responsáveis por parte da 
herdabilidade da esquizofrenia (Owen, 
 Craddock e O’Donovan, 2005). Embora a 
região da linkage mais forte em 2q só esteja 
sendo acompanhada agora, o mapeamen-
to refinado de uma das regiões sugestivas 
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da linkage (8p22 -p11) levou a um gene 
chamado neuregulina 1 (Stefansson et al., 
2002). Metanálises do neuregulina 1 apre-
sentaram evidências de associações signi-
ficativas, porém pequenas com diferentes 
polimorfismos em populações caucasianas 
e asiáticas (Li, Collier e He, 2006). O neu-
regulina é um gene candidato plausível 
devido ao seu papel multifacetado no de-
senvolvimento do sistema nervoso (Har-
ris e Law, 2006). O mapeamento fino de 
outra região da linkage (6p24 -21) apon-
tou para um gene candidato chamado dis-
bindina na região cromossômica 6p22.3 
(Straub et al., 2002). Assim como o gene 
neuregulina, o gene disbindina mos tra as-
sociações significativas, porém pequenas 
com a esquizofrenia (Norton, Williams e 
Owen, 2006), embora não tão consisten-
tes quanto o gene neuregulina (Mutsuddi 
et al., 2006). Embora a sua função não 
esteja clara, o gene disbindina se expressa 
por todo o cérebro, e a sua expressão está 
diminuída na esquizofrenia. Outros genes 
candidatos também estão sendo rastrea-
dos, mas as evidências que se acumulam 
a partir de grandes estudos colaborativos 
são menos convincentes (Jonsson et al., 
2004; Talkowski et al., 2006).

O próximo avanço animador se-
rão os resultados que estão para surgir 
a partir das buscas em escala genômica 
por associação em andamento que usam 
amostras muito grandes de esquizofrêni-
cos e controles. Conforme discutido nos 
capítulos anteriores, os estudos de asso-
ciação podem identificar genes de efeito 
ainda menor do que os identificados pelos 
estudos da linkage.

reSumo

A psicopatologia é a área mais ativa 
de pesquisa em genética do comporta-
mento. Na esquizofrenia, o risco durante 
a vida fica em torno de 1% na popula-
ção geral, 10% em parentes de primeiro 
grau criados juntos ou adotados separa-
damente, 17% em gêmeos fraternos e 
48% em gêmeos idênticos. Esse padrão 
de resultados indica influência genética 
substancial e também influência ambien-
tal familiar não compartilhada. Estudos 
genéticos para alto risco e estudos de 
controle com cogêmeos sugerem que, 
dentro dos grupos de alto risco genético, 
complicações no nascimento e problemas 
de atenção na infância são preditores 
fracos de esquizofrenia, que geralmente 
irrompe no início da idade adulta. Foi 
encontrada influência genética nos dois 
métodos de estudo de adotados, como 
aquele utilizado por Heston no primeiro 
estudo de adoção, e o método de estudo 
de famílias de adotados. A esquizofrenia 
mais grave pode ser mais herdável do 
que as formas menos graves.

As metanálises recentes dos muitos 
estudos da linkage em esquizofrenia co-
meçaram a apresentar resultados consis-
tentes e levaram à identificação de dois 
genes (neuregulina e disbindina) que 
apresentam associações significativas, 
porém pequenas, com a esquizofrenia. 
De um modo geral, parece provável que 
a probabilidade genética para esquizo-
frenia resulte de múltiplos genes de pe-
queno efeito.



Embora a esquizofrenia tenha sido o 
transtorno mais estudado em genética do 
comportamento, em anos recentes o foco 
de atenção se voltou para os transtornos 
de humor. Neste capítulo apresentamos 
uma visão geral da pesquisa genética so-
bre os transtornos de humor e também 
outras psicopatologias adultas. O capítulo 
encerra com uma discussão sobre até que 
ponto os genes que afetam um transtorno 
também afetam outros.

trAnStornoS de humor

Os transtornos de humor envolvem 
graves oscilações do humor, não apenas o 
“baixo astral” que todas as pessoas sentem 
em alguma ocasião. Por exemplo, o risco 
de suicídio durante a vida para pessoas 
diagnosticadas como tendo transtorno de 
humor foi estimado em 19% (Goodwin e 
Jamison, 1990). Existem duas categorias 
importantes de transtornos de humor: 
transtorno depressivo maior, que consiste 
em episódios de depressão, e transtorno 
bipolar, em que existem episódios tanto 
de depressão quanto de mania.

O transtorno depressivo maior ge-
ralmente tem um início lento durante 
semanas ou até meses. Cada episódio 
dura tipicamente vários meses e termina 
gradualmente. As apresentações caracte-
rísticas incluem humor deprimido, perda 
do interesse por atividades costumeiras, 
perturbação do apetite e do sono, perda 
de energia e pensamentos de morte ou 
suicídio. O transtorno depressivo maior 
afeta um número excepcional de pessoas. 

Em um levantamento nos Estados Unidos, 
o risco durante a vida é de aproximada-
mente 16%, com a metade destes perten-
centes à categoria grave ou muito grave. 
O risco é duas vezes maior em mulheres 
do que em homens após a adolescên-
cia (Kessler et al., 2005). Além disso, o 
problema tem se agravado pois cada ge-
ração sucessiva nascida desde a Segunda 
Guerra Mundial tem índices mais altos de 
depressão (Burke et al., 1991). Essa ten-
dência temporal possivelmente se deve às 
mudanças nas influências ambientais, aos 
critérios diagnósticos ou ao maior número 
de encaminhamentos clínicos. O transtor-
no depressivo maior às vezes é chamado 
de depressão unipolar, porque ele envolve 
apenas depressão. Em contraste, o trans-
torno bipolar, também conhecido como 
doença maníaco -depressiva, é um trans-
torno em que o humor do indivíduo afeta-
do se alterna entre o polo depressivo e o 
outro polo do humor, chamado de mania.  
A mania envolve euforia, autoestima in-
flada, necessidade de sono diminuída, 
pressão por falar, fuga de pensamentos, 
distratibilidade, hiperatividade e compor-
tamento irresponsável. Ela tipicamente 
começa e termina repentinamente e dura 
desde vários dias até vários meses. A ma-
nia é por vezes difícil de diagnosticar e, 
por essa razão, o DSM -IV diferenciou o 
transtorno bipolar I, com um episódio ma-
níaco claro, do transtorno bipolar II, com 
um episódio maníaco menos claramente 
definido. O transtorno bipolar é muito 
menos comum do que a depressão maior, 
com uma incidência em torno de 3% na 
população adulta e sem diferença de gê-
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nero (Kessler et al., 2005), embora essa 
estimativa esteja baseada em um conceito 
mais amplo do que tem sido aplicado tra-
dicionalmente.

estudos de família

Durante 70 anos, os estudos de famí-
lia mostraram um risco aumentado para 
parentes de primeiro grau de indivíduos 
com transtornos de humor (Slater e Co-
wie, 1971). Desde a década de 1960, os 
pesquisadores consideram separadamen-
te a depressão maior e a bipolar. Em sete 
estudos de família da depressão maior, o 
risco familiar era de 9% em média, en-
quanto nas amostras de controle era de 
aproximadamente 3% (McGuffin e Katz, 
1986). As estimativas de risco de morbi-

dade corrigido pela idade que levam em 
conta o risco durante a vida (ver Capítulo 
3) são aproximadamente duas vezes mais 
altas (Sullivan, Neale e Kendler, 2000). 
Uma revisão de 18 estudos de família do 
transtorno bipolar I e II apresentou um 
risco médio de 9%, em comparação com 
menos de 1% nos indivíduos do controle 
(Smoller e Finn, 2003) (ver Figura 11.1). 
Os riscos nesses estudos são baixos em re-
lação à frequência do transtorno mencio-
nada anteriormente, porque esses estudos 
colocaram seu foco na depressão grave, 
que frequentemente requer hospitaliza-
ção.

Foi levantada a hipótese de que a dis-
tinção entre a depressão maior unipolar e 
a depressão bipolar é primariamente uma 
questão de gravidade. A bipolar pode ser 
uma forma mais grave de transtorno de 

FigurA 11.1
estudo familiar quanto aos transtornos de humor.
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humor (McGuffin e Katz, 1986). O acha-
do básico a partir do estudo multivariado 
com famílias é que os parentes dos pro-
bandos unipolares não têm um risco au-
mentado para depressão bipolar (menos 
de 1%), mas os parentes dos probandos 
bipolares têm um risco aumentado (14%) 
para depressão unipolar (Smoller e Finn, 
2003). Se postularmos que a depressão 
bipolar é uma forma mais grave de de-
pressão, este modelo explicaria por que 
o risco familiar é maior para a depressão 
bipolar, por que os probandos bipolares 
têm um excesso de parentes unipolares e 
por que os probandos unipolares não têm 
muitos parentes com depressão bipolar. 
Entretanto, um estudo de gêmeos discu-
tido na próxima seção não apoia a hipó-
tese de que o transtorno bipolar seja uma 
forma mais grave de depressão unipolar 
(McGuffin et al., 2003). A identificação 
dos genes associados a esses transtornos 
fornecerá evidência crucial para a resolu-
ção dessas questões.

Algumas formas de depressão são 
mais familiares? Por exemplo, existe uma 
longa história de tentativas de dividir a 
depressão nos subtipos reativos (desen-
cadeados por um acontecimento) e endó-
genos (vindos de dentro), mas os estudos 
de família fornecem pouco apoio a essa 
distinção (Rush e Weisenburger, 1994). 
Contudo, a gravidade e especialmente a 
recorrência mostram familiaridade au-
mentada para o transtorno depressivo 
maior (Sullivan et al., 2000). O início 
precoce parece aumentar o risco fami-
liar para o transtorno bipolar (Smoller e 
Finn, 2003). O uso de drogas e tentativas 
de suicídio também são características fa-
miliares do transtorno bipolar (Schulze et 
al., 2006). Outra direção potencialmente 
promissora para a subdivisão da depressão 
refere -se à resposta a fármacos (Binder e 
Holsboer, 2006). Por exemplo, existem al-
gumas evidências de que a resposta tera-
pêutica a antidepressivos específicos ten-

de a ocorrer dentro das famílias (Tsuang 
e Faraone, 1990). O principal tratamento 
com fármacos para o transtorno bipolar é 
o lítio; a responsividade a ele parece ser 
fortemente familiar (Grof et al., 2002).

estudos de gêmeos

Os estudos de gêmeos apresentam 
evidências de influência genética substan-
cial nos transtornos de humor. Para o 
trans torno depressivo maior, seis estudos 
de gêmeos apresentaram concordâncias 
médias entre os gêmeos probandos de 
0,43 para gêmeos MZ e 0,28 para gême-
os DZ (Sullivan et al., 2000). O modelo 
do limiar de predisposição que se encaixa 
nesses dados estimou a herdabilidade da 
probabilidade como 0,37 sem nenhuma 
influência ambiental compartilhada. Um 
recente estudo sueco de gêmeos, o maior 
estudo de gêmeos até o momento, apre-
sentou resultados muito similares: 0,38 
de herdabilidade e nenhuma influência 
ambiental compartilhada (Kendler et al., 
2006a). Contudo, os estudos de família 
sugerem que a depressão mais grave pode 
ser mais herdável. De acordo com essa 
sugestão, a única amostra de gêmeos do 
transtorno depressivo maior averiguada 
clinicamente e grande o suficiente para 
realizar análise de adequação do modelo 
apresentou a estimativa de probabilidade 
de 70% (McGuffin et al., 1996). Entretan-
to, também é possível que a herdabilida-
de mais elevada da depressão na amostra 
clínica represente maior probabilidade de 
avaliação clínica.

Para a depressão bipolar, as con-
cordâncias médias dos gêmeos foram de 
72% para os MZ e 40% para os gêmeos 
DZ em estudos anteriores (Allen, 1976); 
outros três estudos de gêmeos mais re-
centes apresentam concordâncias médias 
dos gêmeos de 65 e 7%, respectivamen-
te (Smoller e Finn, 2003). Dois estudos 
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de gêmeos mais recentes apresentam 
resul tados marcadamente similares com 
 concordâncias de gêmeos MZ e DZ foram 
40 e 5% em um estudo do Reino Unido 
(McGuffin et al,. 2003) e 43 e 6% em um 
estudo finlandês (Kieseppa et al., 2004). 
As análises de adequação do modelo 
limiar  de predisposição sugerem predis-
posição com herdabilidade extremamente 
alta (0,89 e 0,93, respectivamente) e sem 
influência do ambiente compartilhado. A 
média de concordância entre gêmeos MZ 
e DZ nos cinco estudos recentes são de 55 
e 7%, respectivamente (ver Figura 11.2).

Conforme mencionado anteriormen-
te, uma das implicações mais importantes 
da pesquisa genética é proporcionar clas-
sificações diagnósticas baseadas na etiolo-
gia em vez de nos sintomas. Por exemplo, a 
depressão unipolar e o transtorno bipolar 
são geneticamente distintos? Um estudo 
com gêmeos investigou o modelo descrito 
anteriormente que sugere que o transtor-
no bipolar é uma versão mais extrema do 
transtorno depressivo maior (McGuffin et 

al., 2003). Parte do problema referente a 
esta questão vem do fato de que o diag-
nóstico convencional pressupõem que um 
indivíduo ou tem um transtorno unipolar 
ou tem um transtorno bipolar, e o bipolar 
supera o unipolar. Entretanto, neste estu-
do de gêmeos, assumiu-se um diagnóstico 
menos rígido, e foi encontrada uma corre-
lação genética de 0,65 entre a depressão 
e a mania, o que apoia o modelo. Porém, 
70% da variância genética na mania era 
independente da depressão, o que não 
apoia o modelo. Um modelo que testou 
explicitamente o pressuposto de que o 
transtorno bipolar seja uma forma extre-
ma de depressão unipolar não foi aceito. 
Contudo, isso também ocorreu com um 
modelo em que os dois transtornos foram 
considerados como geneticamente distin-
tos. Essa falta de definição se deve prova-
velmente à falta de consistência. Embora 
este fosse o maior estudo de gêmeos cli-
nicamente investigado, eram apenas 67 
pares com transtorno bipolar e 244 pares 
com depressão unipolar. A solução para 
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esta importante questão sobre o diagnós-
tico poderá ser abordada em definitivo 
quando os genes para os dois transtor-
nos forem identificados. Até que ponto os 
mesmos genes estarão associados à de-
pressão e à mania? A partir de estudos da 
linkage (discutido adiante) há evidências 
da ocorrência de sobreposição das regiões 
relacionadas a estes genes (Farmer, Elkin 
e McGUffin, 2007).

Assim como na pesquisa sobre es-
quizofrenia, foi relatada em um estudo 
de filhos de gêmeos idênticos uma discor-
dância quanto à depressão bipolar (Ber-
telsen, 1985). Como nos resultados para 
a esquizofrenia, foi encontrado o mesmo 
risco de 10% para o transtorno de humor 
em filhos de gêmeos não afetados e nos 
filhos do gêmeo afetado. Esse resultado 
sugere que mesmo o gêmeo idêntico que 
não sucumbe à depressão bipolar transmi-
te uma predisposição à doença para a sua 
prole na mesma extensão que o gêmeo 
afetado. 

estudos de adoção

Os resultados das pesquisas com 
adoção sobre os transtornos de humor 
são imprecisos. O maior estudo começou 
com 71 adotados com uma ampla gama 
de transtornos de humor (Wender et al., 
1986). Foram encontrados transtornos de 
humor em 8% dos 387 parentes biológicos 
dos probandos, um risco um pouco maior 
do que o de 5% para os 344 parentes bio-
lógicos dos adotados pertencentes ao gru-
po -controle. Os parentes biológicos dos 
probandos apresentaram taxas um pouco 
maiores de alcoolismo (5% versus 2%) e 
de tentativa de suicídio ou suicídio consu-
mado (7% versus 1%). Dois outros estudos 
de adoção baseados em registros médicos 
sobre depressão encontraram pouca evi-
dência da influência genética (Cadoret et 
al., 1985; von Knorring et al., 1983). Em-
bora o tamanho amostral seja pequeno, 
foram identificados 12 pares de gêmeos 
idênticos criados separadamente em que 

FigurA 11.2
resultados aproximados de gêmeos para transtornos de humor.
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pelo menos um dos membros apresentou 
quadro de depressão mais grave (Bertel-
sen, 1985). Oito dos 12 pares (67%) eram 
concordantes para depressão mais grave, 
o que é consistente com hipótese de haver 
pelo menos alguma influência genética na 
depressão.

Um estudo de adoção que se direcio-
nou para adotados com depressão bipolar 
encontrou maior evidência de influência 
genética (Mendlewicz e Rainer, 1977). 
A proporção de transtorno bipolar entre 
os pais biológicos dos adotados bipolares 
foi de 7%, mas entre os pais dos adota-
dos pertencentes ao grupo -controle foi 
de 0%. Como nos estudos de família, os 
pais biológicos desses adotados bipolares 
também apresentaram taxas elevadas de 
depressão unipolar (21%) em relação à 
taxa observada entre os pais biológicos 
dos adotados do grupo -controle (2%), um 
resultado que sugere que os dois transtor-
nos não são geneticamente diferentes. Os 
pais adotivos dos adotados bipolares e do 
controle diferiam pouco nos seus índices 
de transtorno de humor.

identificação dos genes

Durante décadas, o risco maior de 
depressão em mulheres levou à hipótese 
de que poderia estar envolvido um gene 
dominante no cromossomo X. Conforme 
explicado no Capítulo 3, as mulheres po-
dem herdar o gene em um dos dois cro-
mossomos X, enquanto os homens só po-
dem herdar o gene no cromossomo X que 
eles recebem da sua mãe. Embora tenha 
sido relatada inicialmente uma ligação 
entre depressão e daltonismo, por um 
possível linkage entre genes no cromosso-
mo X (Capítulo 3), os estudos com mar-
cadores de DNA no cromossomo X não 
conseguiram confirmá -la (Baron et al., 
1993). A herança de pai para o filho ocor-
re tanto na depressão maior quanto na 

bipolar, o que argumenta contra presença 
da linkage de X entre genes relacionados 
a depressão e daltonismo. Além do mais, 
como foi mencionado anteriormente, a 
depressão bipolar apresenta pouca dife-
rença entre os sexos. Por essas razões, a 
linkage de X parece improvável neste caso 
(Hebebrand, 1992).

Em 1987, os pesquisadores relataram  
linkage entre genes relacionados à depres-
são bipolar e os marcadores no cromosso-
mo 11 em uma comunidade geneticamente 
isolada de Old Order Amish, na Pensilvâ-
nia (Egeland et al., 1987). Infelizmente, 
este achado amplamente divulgado não foi 
comfirmado por outros estudos posterio-
res quando novos dados foram somados à 
análise original e o histórico familiar acom-
panhado, não sendo mais observada a evi-
dência da linkage (Kelsoe et al., 1989).

Esta falsa evidência levou a um 
cuidado maior na busca por genes para 
os transtornos de humor. Os estudos da 
linkage para transtorno depressivo maior 
ficaram para trás em relação aos da es-
quizofrenia e do transtorno bipolar por-
que, conforme discutido anteriormente, 
o transtorno depressivo maior parece ser 
menos herdável, pelo menos em amostras 
baseadas na comunidade (McGuffin, Co-
hen e Knight, 2007). Três estudos que bus-
caram no genoma linkage relacionado ao 
transtorno depressivo maior convergiram 
para a presença da linkage na região cro-
mossômica 15q (Camp et al., 2005; Hol-
mans et al., 2007; McGuffin et al., 2005). 
O mapeamento fino do histórico familiar 
mostrou evidência modestamente positi-
va da presença da linkage em 15q25 -q26 
(Levinson et al., 2007). Esses estudos en-
focaram a depressão de início precoce e 
a depressão recorrente, pois os resultados 
genéticos quantitativos mencionados an-
teriormente sugerem que esses sejam ca-
sos mais herdáveis.

Buscas ao longo do genoma por 
grupos de ligação gênica relacionados ao 
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transtorno bipolar levaram a uma des-
coberta surpreendente. Uma metanálise 
de 11 estudos da linkage com mais de 
1.200 indivíduos observou que o transtor-
no bipolar apresentou forte evidência da 
linkage em 13q e 22q (Badner e Gershon, 
2002). O mesmo estudo analisou outros 
18 trabalhos da linkage em esquizofre-
nia e encontrou a evidência mais forte 
da linkage nas duas mesmas regiões, 13q 
e 22q, além de outras regiões. Contudo, 
embora tenham sido relatados muitos ge-
nes candidatos associados ao transtorno 
bipolar (Craddock e Forty, 2006; Farmer 
et al., 2007), os que foram identificados 
inicialmente pela sua associação com a 
esquizofrenia: neuregulina e disbindina 
(ver Capítulo 10), são os genes que re-
petidamente se confirmam como candi-
datos à marcadores da esquizofrenia em 
diferentes estudos (Farmer et al., 2007; 
Kato, 2007). Entretanto, é preciso que 
haja mais pesquisa em genética molecu-
lar para resolver esta questão crucial da 
sobreposição genética entre a esquizofre-
nia e o transtorno bipolar. Por exemplo, 
as metanálises posteriores de estudos da 
linkage do transtorno bipolar não apoiam 
as linkages de 13q e 22q (McQueen et al., 
2005; Segurado et al., 2003). Todavia, es-
sas metanálises usam técnicas analíticas 
diferentes.

No entanto, a possibilidade de sobre-
posição genética entre a esquizofrenia e o 
transtorno bipolar é importante porque a 
distinção entre elas é fundamental para 
as classificações diagnósticas, como as 
descritas no DSM -IV. O transtorno bipolar 
só pode ser diagnosticado se o indivíduo 
não for esquizofrênico, o que exclui a co-
morbidade, embora tenha sido reconhe-
cida a existência de uma categoria mista 
chamada de transtorno afetivo. Por essa 
razão, os parentes de esquizofrênicos não 
apresentaram um risco aumentado para o 
transtorno bipolar nos estudos familiares. 
Contudo, a suposição de que a esquizo-

frenia e o transtorno bipolar são distintos 
foi colocada em questão pelas evidências 
genéticas moleculares (Craddock e Owen. 
2005). Por outro lado, baseando -se nos 
sintomas, em vez de aceitar as categorias 
diagnósticas tradicionais, os estudos de 
família vêm mostrando uma sobreposição 
entre os sintomas esquizofrênicos e os bi-
polares (Craddock, O’Donovan e Owen, 
2005). Igualmente, um estudo de gêmeos 
apresentou sobreposição genética entre os 
sintomas da esquizofrenia e do transtorno 
bipolar (Cardno et al., 2002).

Como no caso da esquizofrenia, o 
próximo avanço importante será prove-
niente dos resultados em andamento da 
busca no genoma por associações a partir 
de grandes amostras de indivíduos com 
transtorno bipolar e indivíduos -controle.

Resumindo
os dados de família, de gêmeos e de ado‑
ção indicam influência genética moderada no 
transtorno depressivo maior e alta no trans‑
torno bipolar. as formas mais graves e recor‑
rentes desses transtornos parecem ser mais 
herdáveis. o transtorno bipolar pode ser uma 
forma mais grave de depressão. tem surgido 
alguma convergência entre o transtorno de‑
pressivo maior e o bipolar a partir de estudos 
de linkage genômico. um achado surpreen‑
dente é que os dois genes associados à esqui‑
zofrenia também parecem estar associados ao 
transtorno bipolar. a pesquisa genética come‑
çou a colocar em questão a suposição de que 
a esquizofrenia e o transtorno bipolar sejam 
transtornos distintos.

trAnStornoS de AnSiedAde

Uma ampla gama de transtornos en-
volve ansiedade (transtorno de pânico, 
transtorno de ansiedade generalizada, 
fobias) ou tentativas de afastar a ansie-
dade (transtorno obsessivo -compulsivo). 



genética do comportamento        209

No transtorno de pânico, os ataques re-
correntes de pânico surgem de repente 
e inesperadamente e, em geral, duram 
vários minutos. Os ataques de pânico fre-
quentemente levam ao medo de ficar em 
uma situação que possa provocar mais 
ataques de pânico (por exemplo, agora-
fobia, que significa “medo de estar em es-
paços abertos ou no meio de multidões”). 
A ansiedade generalizada refere -se a um 
estado mais crônico de ansiedade difusa 
marcado por preocupação excessiva e in-
controlável. Na fobia, o medo está ligado 
a estímulos específicos, tais como medo 
de alturas (acrofobia) e lugares fechados 
(claustrofobia) ou de situações sociais 
(fobia social). No transtorno obsessivo-
-compulsivo, a ansiedade ocorre quando a 
pessoa não realiza algum ato compulsivo 
impelido por uma obsessão; por exemplo: 
lavar as mãos repetidamente em resposta 
a uma obsessão por higiene.

Os transtornos de ansiedade não são 
em geral tão incapacitantes quanto a es-
quizofrenia ou os transtornos depressivos 
graves. Contudo, eles são a forma mais 
comum de doença mental, com uma pre-
valência de 29% durante a vida (Kessler 
et al., 2005) e podem levar a outros trans-
tornos, notadamente depressão e alcoolis-
mo. A média de idade do início é muito 
mais precoce para a ansiedade (11 anos) 
do que para os transtornos de humor (30 
anos). Os riscos durante a vida são de 5% 
para transtorno de pânico, 6% para trans-
torno de ansiedade generalizada, 13% 
para fobias específicas, 12% para fobia 
social e 2% para transtorno obsessivo-
-compulsivo. O transtorno de pânico, de 
ansiedade generalizada e as fobias espe-
cíficas são duas vezes mais comuns em 
mulheres do que em homens.

As pesquisas genéticas sobre trans-
tornos de ansiedade têm sido muito me-
nos frequentes do que sobre esquizofrenia 
e transtornos de humor. Em geral, os re-
sultados para os transtornos de ansiedade 

parecem ser similares aos de depressão 
quanto à sugestão de influência genética 
moderada, quando comparada com as in-
fluências genéticas mais evidentes obser-
vadas na esquizofrenia e no transtorno 
bipolar. Como será discutido posterior-
mente, a semelhança nos resultados para 
ansiedade e depressão pode ser causada 
pela sobreposição genética entre elas. No 
entanto, vamos revisar brevemente as evi-
dências de influência genética no transtor-
no do pânico, no transtorno de ansiedade 
generalizada, nas fobias e no transtorno 
obsessivo -compulsivo.

Para o transtorno de pânico, uma 
revisão de oito estudos familiares apre-
sentou um risco médio de morbidade de 
13% nos parentes de primeiro grau dos 
casos e 2% nos controles (Shih, Belmonte 
e Zandi, 2004). Em um estudo inicial de 
gêmeos, os índices de concordância en-
tre os idênticos e os fraternos foram de 
31 e 10%, respectivamente (Torgersen, 
1983). No maior estudo de gêmeos com 
uma amostra não clínica, a herdabilidade 
de predisposição foi de aproximadamen-
te 40%, sem evidência de influência do 
ambiente compartilhado (Kendler, Gard-
ner e Prescott, 2001). Uma metanálise 
de cinco estudos de gêmeos apresentou 
uma herdabilidade de predisposição simi-
lar (43%), sem ambiente compartilhado 
(Hettema, Neale e Kendler, 2001). Não há 
dados de adoção disponíveis para o trans-
torno do pânico ou algum outro transtor-
no de ansiedade.

O transtorno de ansiedade gene-
ralizada parece ser tão familiar quanto 
o transtorno de pânico, mas a evidência 
de herdabilidade é mais fraca. Uma re-
visão dos estudos de família indica um 
risco médio de aproximadamente 10% 
entre os parentes em primeiro grau, em 
comparação com um risco de 2% nos con-
troles (Eley, Collier e McGuffin, 2002). 
Entretanto, dois estudos de gêmeos não 
encontraram evidência de influência ge-
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nética (Andrews, 1990; Torgersen, 1983); 
três outros estudos de gêmeos sugeriram 
influência genética modesta de aproxi-
madamente 20% e pouca influência do 
ambiente compartilhado (Hettema, Pres-
cott e Kendler, 2001; Kendler et al., 1992; 
Scherrer et al., 2000).

As fobias apresentam semelhança fa-
miliar: 30% de risco familiar versus 10% 
nos controles para fobias específicas, ex-
cluindo a agorafobia (Fyer et al., 1995), 
5% versus 3% para agorafobia (Eley et al., 
2002) e 20% versus 5% para fobia social 
(Stein et al., 1998). Um estudo de  gêmeos 
encontrou herdabilidade da predisposição 
de aproximadamente 30% para essas fo-
bias (Kendler et al., 2001). Embora exista 
pouca evidência da influência do ambien-
te compartilhado, as fobias são aprendi-
das, até mesmo o desenvolvimento de 
medos de certos estímulos, como cobras 
e aranhas. Um interessante estudo de gê-

meos sobre o condicionamento do medo 
mostrou moderada influência genética 
nas diferenças individuais quanto a apren-
dizado e extinção dos medos (Hettema et 
al., 2003).

Para o transtorno obsessivo -com-
pulsivo (TOC), os estudos familiares apre-
sentam resultados muito variados devido 
às diferenças nos critérios diagnósticos. 
Entretanto, nove estudos de família que 
usaram os critérios do DSM e tinham 
mais de 100 casos apresentaram resulta-
dos mais consistentes, com uma média de 
risco de 7% entre os membros da família 
e 3% para os controles (Shih et al., 2004). 
Os estudos de família também sugerem 
que o início precoce do TOC é mais fa-
miliar. Foram relatados apenas três estu-
dos pequenos de gêmeos sobre o TOC, e 
dois deles não encontraram herdabilidade 
(Shih et al., 2004), embora os estudos de 
gêmeos de sintomas similares ao TOC em 
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amostras não selecionadas sugiram her-
dabilidade moderada (van Grootheest et 
al., 2005).

O DSM -IV também inclui o trans-
torno de estresse pós -traumático (TEPT) 
como um transtorno de ansiedade, embora 
o seu diagnóstico dependa de um evento 
traumático anterior que ameace de mor-
te ou ferimento grave, tal como guerra, 
agressão ou desastre natural. Os sintomas 
do TEPT incluem revivência do trauma 
(lembranças intrusivas e pesadelos) e ne-
gação do trauma (entorpecimento emo-
cional). Uma pesquisa estimou que o risco 
durante a vida para um episódio de TEPT 
é de aproximadamente 1% (Davidson et 
al., 1991). O risco é muito mais alto, é cla-
ro, naqueles que vivenciaram um trauma. 
Por exemplo, após um acidente aéreo, 
a metade dos sobreviventes desenvolve 
TEPT (Smith et al., 1990). Em torno de 
10% dos veteranos americanos da guerra 
do Vietnã sofreram de TEPT por muitos 
anos (Weiss et al., 1992). A resposta ao 
trauma parece demonstrar semelhança 
familiar (Eley et al., 2002). A guerra do 
Vietnã criou a possibilidade de realização 
de um estudo de gêmeos do TEPT, porque 
mais de 4.000 pares de gêmeos eram ve-
teranos da guerra. Uma série de estudos 
desses gêmeos começou pela divisão da 
amostra entre os que serviram no sudo-
este da Ásia (que tinham probabilidade 
muito maior de vivenciar um trauma) e 
aqueles que não (True et al., 1993). Os 
resultados foram similares para ambos os 
grupos, independentemente do tipo de 
trauma vivenciado: as herdabilidades dos 
15 sintomas de TEPT ficaram em torno de 
40%, e não houve evidência de influência 
do ambiente compartilhado.

outroS trAnStornoS

Conforme mencionado anteriormen-
te, o DSM -IV inclui muitas outras catego-

rias de transtornos, mas não se sabe quase 
nada a respeito da sua genética. Contudo, 
estão surgindo resultados interessantes 
provenientes dos estágios iniciais da pes-
quisa genética sobre quatro dessas cate-
gorias de transtornos: transtorno afetivo 
sazonal, transtornos somatoformes, fa-
diga crônica e transtornos de alimenta-
ção. Outros serão discutidos em capítulos 
posteriores: transtornos de controle dos 
impulsos, como a hiperatividade, no Ca-
pítulo 12; transtorno de personalidade 
antissocial, no Capítulo 13; e transtornos 
de abuso de substância, no Capítulo 14.

O transtorno afetivo sazonal (SAD) 
é um tipo de depressão maior que ocorre 
com as estações, tipicamente no outono 
ou no inverno (Rosenthal et al., 1984). 
Estudos de família e de gêmeos sugerem 
resultados similares para a depressão com 
herdabilidade modesta (em torno de 30%) 
e pouca influência do ambiente compar-
tilhado (Sher et al., 1999). Entretanto, o 
estudo mais recente de gêmeos relatou 
uma herdabilidade duas vezes mais alta 
(Jang et al., 1997). É importante observar 
que este estudo recente foi realizado em 
British Columbia (Canadá) e apresentou 
índices muito altos de SAD em compara-
ção com os outros estudos, o que sugere 
a possibilidade de que a maior herdabili-
dade e prevalência na amostra canadense 
possam ser devidas à latitude norte e aos 
invernos mais rigorosos do Canadá (Jang, 
2005).

Nos transtornos somatoformes, os 
conflitos psicológicos levam a sintomas fí-
sicos (somáticos), tais como dores estoma-
cais. Esses transtornos incluem transtorno 
de somatização, hipocondria e transtorno 
conversivo. O transtorno de somatização 
envolve sintomas múltiplos sem causa fí-
sica aparente. Os hipocondríacos se preo-
cupam que uma doença específica esteja 
a ponto de aparecer. O transtorno con-
versivo, que foi anteriormente chamado 
de histeria, envolve uma incapacidade 
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específica, como paralisia sem causa físi-
ca alguma. Os transtornos somatoformes 
apresentam alguma influência genética 
em estudos de família, de gêmeos e de 
adoção (Guze, 1993). O transtorno de so-
matização, que é muito mais comum em 
mulheres do que em homens, apresenta 
forte semelhança familiar para mulheres, 
mas para os homens está relacionado a um 
risco familiar aumentado para personali-
dade antissocial (Guze et al., 1986; Lilien-
feld, 1992). Um estudo de adoção sugere 
que essa ligação entre o transtorno de so-
matização e o comportamento antissocial 
em homens pode ser de origem genética 
(Bohman et al., 1984). Os pais biológicos 
de mulheres adotadas com transtorno de 
somatização apresentaram índices au-
mentados de comportamento antissocial 
e alcoolismo. Um estudo de gêmeos dos 
sintomas somáticos de angústia em uma 
amostra não selecionada apresentou in-
fluência tanto genética quanto ambiental, 
e também sugeriu que parte da influência 
genética é independente da depressão e 
da fobia (Gillespie et al., 2000).

Fadiga crônica refere -se à fadiga 
com mais de seis meses de duração que 
não pode ser explicada por um transtor-
no físico ou outro transtorno psiquiátri-
co. Um estudo de família sugere que ela 
é moderadamente familiar (Walsh et al., 
2001). Um estudo de gêmeos de fadiga 
crônica diagnosticada encontrou índices 
de concordância de 55% nos MZ e 19% 
nos DZ (Buchwald et al., 2001). Os es-
tudos de gêmeos dos sintomas de fadiga 
crônica em amostras não selecionadas en-
contraram modesta influência genética e 
do ambiente compartilhado (Sullivan et 
al., 2005; Sullivan et al., 2003), mesmo 
na infância (Farmer et al., 1999).

Os transtornos de alimentação in-
cluem anorexia nervosa (dieta extrema e 
evitação de alimentos) e bulimia nervosa 
(comer compulsivo seguido de indução de 
vômito), que ocorrem predominantemen-

te em garotas adolescentes e mulheres jo-
vens. Ambos parecem circular nas famílias 
(Eley et al., 2002); em estudos de gêmeos, 
ambos parecem ser moderadamente her-
dáveis, com pouca influência do ambiente 
compartilhado (Eley et al., 2002; Kendler 
e Prescott, 2006). Por exemplo, o maior 
estudo de gêmeos sobre anorexia encon-
trou uma estimativa de herdabilidade da 
probabilidade de 56% e sem influência 
do ambiente compartilhado (Bulik et al., 
2006). Os transtornos de alimentação 
compõem uma área que é especialmente 
promissora para os estudos do interjogo 
entre genes e ambiente (Bulik, 2005).

Resumindo
a maioria dos transtornos de ansiedade, en‑
tre eles o transtorno de pânico, o transtorno 
de ansiedade generalizada, as fobias, toc e 
teDt, está sujeita à influência genética mo‑
derada, com pouca evidência de influência do 
ambiente compartilhado. existe uma sugestão 
de que o transtorno de pânico é o mais herdá‑
vel e o toc é o menos herdável dentre eles. 
nos transtornos de humor, o início precoce é 
mais familiar e mais herdável. Para muitas ou‑
tras categorias de transtornos do DSm ‑iV, ain‑
da não foi relatada pesquisa genética alguma, 
embora tenham sido encontradas evidências 
de influência genética no transtorno afetivo 
sazonal (SaD) nos transtornos somatoformes, 
na fadiga crônica e nos transtornos de alimen‑
tação.

Co‑oCorrênCiA de trAnStornoS

A co-ocorrência ou comorbidade dos 
transtornos psiquiátricos é impressionan-
te. As pessoas com algum transtorno têm 
quase 50% de chance de terem mais de 
um transtorno durante um período de 12 
meses (Kessler et al., 2005). Além disso, 
nos transtornos mais sérios há muito mais 
probabilidade de ocorrer a comorbidade. 
Esses transtornos que ocorrem ao mes-
mo tempo são realmente diferentes, ou 
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a sua coocorrência coloca em cheque os 
sistemas diagnósticos atuais? Os sistemas 
diagnósticos estão baseados nas descri-
ções fenotípicas dos sintomas e não nas 
causas. A pesquisa genética oferece a pro-
messa de definir sistemas de diagnóstico 
que levem em conta evidências sobre as 
causas. Conforme explicado no Apêndice, 
a análise genética multivariada dos dados 
sobre gêmeos e adoção pode ser usada 
para investigar se os genes que afetam um 
traço também afetam outro.

Mais de uma centena de estudos ge-
néticos vem considerando esta questão-
-chave da comorbidade em psicopatolo-
gia. No início deste capítulo, examinamos 
o achado surpreendente da sobreposição 
genética entre o transtorno depressivo 
maior e o bipolar e a possibilidade ain-
da mais surpreendente de sobreposição 
genética entre o transtorno bipolar e a 
esquizofrenia. Os estudos multivariados 
com famílias e gêmeos examinaram a co-
morbidade entre os muitos transtornos 
de ansiedade, como também entre estes 
transtornos e outros, como a depressão 
e o alcoolismo. Em vez de descrevermos 
estudos que comparam dois ou três trans-
tornos (ver, por exemplo, Jang, 2005; 
McGuffin et al., 2002), apresentaremos 
uma visão geral dos resultados genéticos 
multivariados que apontam para um grau 
surpreendente de comorbidade genética.

Por exemplo, os diversos transtornos 
de ansiedade. Uma análise genética multi-
variada sobre transtornos de ansiedade ge-
neralizada ao longo da vida indicou uma 
sobreposição genética substancial entre o 
transtorno de ansiedade generaliza da, o 
transtorno de pânico, a agorafobia e a fo-
bia social (Hettema et al., 2005). Os úni cos 
efeitos genéticos específicos foram encon-
trados para fobias específicas, como o medo 
de animais. As diferenças entre os transtor-
nos são em geral causadas por fatores am-
bientais não compartilhados. Os resultados 
foram similares para homens e mulheres, 

apesar da frequência de transtornos de 
ansiedade ser muito maior em mulheres. 
Embora este estudo não  incluísse o TOC, 
outra pesquisa sugere que ele também faz 
parte do fator genético geral da ansiedade 
(Nestad et al., 2001).

Estendendo essa abordagem genética 
multivariada para além dos transtornos de 
ansiedade de modo a incluir a depressão 
maior, deparamos com o achado mais sur-
preendente nessa área: a ansiedade (espe-
cialmente o transtorno de ansiedade gene-
ralizada) e a depressão são de um modo 
geral a mesma coisa geneticamente. Esse 
achado foi relatado inicialmente em um 
trabalho em 1992 a partir de estimativas 
durante todo o período de vida (Kendler 
et al., 1992), com os resultados resumidos 
na Figura 11.3. A herdabilidade da pro-
babilidade neste estudo foi de 42% para 
a depressão maior e 60% para o transtor-
no de ansiedade generalizada. Não houve 
influência significativa do ambiente com-
partilhado; o ambiente não compartilhado 
justificou o restante da probabilidade dos 
dois transtornos. O achado surpreendente 
foi a correlação genética de 1,0 entre os 
dois transtornos, indicando que os mesmos 
genes afetam depressão e ansiedade. As 
influências ambientais não compartilha-
das correlacionaram 0,51%, sugerindo que 
os fatores ambientais não compartilhados 
diferenciam os transtornos até certo pon-
to. Esses achados para as estimativas de 
depressão e ansiedade ao longo da vida 
foram reproduzidos usando -se as preva-
lências de um ano obtidas em entrevistas 
durante o seguimento (Kendler, 1996a). 
Uma revisão de 23 estudos de gêmeos e 12 
estudos de família confirma que a ansie-
dade e a depressão são de um modo geral 
geneticamente o mesmo transtorno, e que 
eles se diferenciam pelos fatores ambien-
tais não compartilhados (Middeldorp et 
al., 2005).

Indo além da depressão e dos trans-
tornos de ansiedade de modo a incluir o 
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FigurA 11.3
resultados genéticos multivariados para depressão maior e transtorno de ansiedade generalizada (adap‑
tados de Kendler et al., 1992 [figura 2]. Direitos reservados 1992 pela associação médica americana. 
usado com permissão).

abuso de drogas e o comportamento an-
tissocial, encontramos evidências de uma 
estrutura genética comum aos transtornos 
psiquiátricos (não incluindo esquizofrenia 
e transtorno bipolar) que difere substan-
cialmente das classificações diagnósticas 
atuais baseadas nos sintomas (Kendler et 
al., 2003). Conforme resumido na Figura  
11.4, a pesquisa genética sugere duas ca-
tegorias abrangentes de transtorno, cha-
madas internalizadas e externalizadas. 
Os transtornos internalizados incluem 
de  pressão e transtorno de ansiedade; os 
externalizados incluem abuso de álcool e 
outras drogas e comportamento antisso-
cial na idade adulta (e transtorno de con-
duta em crianças). Os transtornos inter-
nalizados podem ser separados em fator 
ansiedade/tristeza, que inclui depressão e 
transtornos de ansiedade, e fator medo, 
que inclui as fobias. O transtorno de pâni-
co está incluído nos dois fatores interna-
lizantes. Conforme será discutido no Ca-
pítulo 13, os transtornos internalizantes 
devem representar o extremo do amplo 
traço de personalidade chamado de neu-
roticismo.

Os transtornos externalizantes serão 
discutidos nos capítulos 13 e 14, mas é 

importante que destaquemos dois pon-
tos agora: os transtornos externalizantes 
díspares fazem parte de um fator genéti-
co geral e, tanto a dependência de álcool 
quanto outro abuso de droga incluem al-
gum efeito genético específico do trans-
torno. Em geral, a estrutura genética dos 
transtornos internalizantes e externali-
zantes se aplica igualmente a homens e 
a mulheres, apesar do risco muito maior 
nos homens. Como poucos transtornos 
apresentam influência ambiental compar-
tilhada, ela não afeta a estrutura. O am-
biente não compartilhado contribui bem 
mais para a heterogeneidade do que para 
a comorbidade. Assim, a estrutura feno-
típica da comorbidade é principalmente 
guiada pela estrutura genética mostrada 
na Figura 11.4 (Krueger, 1999).

Esses resultados genéticos multiva-
riados preveem que, quando forem en-
contrados os genes associados a algum 
dos transtornos internalizantes, os mes-
mos genes muito provavelmente estarão 
associados a outros transtornos interna-
lizantes. Igualmente, os genes associados 
a algum dos transtornos externalizantes 
estarão associados aos outros, mas não 
com os transtornos internalizantes. Esse 
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FigurA 11.4
estrutura dos fatores de risco genéticos nos transtornos psiquiátricos comuns e de uso de substância. as 
relações fortes são descritas pelas linhas contínuas e, somente no caso do transtorno de pânico, as rela‑
ções mais fracas são representadas por linhas pontilhadas (extraído de The structure of genetic and environ‑
mental risk factors for common psychiatric and substance use disorders in men and women, K. S. Kendler, c. a. 
Prescott, J. myers e m. c. neale, 2003. Archives of General Psychiatry. 60, p. 936. usado com permissão).

resultado sugere que as influências ge-
néticas são amplas quanto ao seu efeito 
na psicopatologia. Ele espelha um achado 
similar referente aos “genes generalistas” 
na área das habilidades cognitivas (veja 
os Capítulos 8 e 9).

identiFiCAção doS geneS

Embora a pesquisa genética multi-
variada sugira que a ação genética reside 
em nível de categorias amplas de trans-
tornos internalizantes e externalizantes, 
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a pesquisa genética molecular sobre os 
transtornos de ansiedade focalizou -se nos 
diagnósticos tradicionais. Além do mais, 
não foram realizadas muitas pesquisas ge-
néticas moleculares sobre esses transtor-
nos em comparação com os transtornos 
de humor. Em consequência, os estudos 
da linkage ainda não são um consenso, e 
os estudos de genes candidatos “suspeitos 
usuais” ainda não revelaram resultados 
reprodutíveis (Eley et al., 2002; Jang, 
2005).

O transtorno do pânico tem sido 
mais estudado em parte porque ele pa-
rece ser mais herdável do que os outros 
transtornos de ansiedade e, em parte, 
porque pode ser muito debilitante. Cin-
co estudos anteriores da linkage sobre 
o transtorno de pânico não apresenta-
ram resultados consistentes (Villafuerte 
e Burmeister, 2003), sugerindo que os 
efeitos genéticos podem ser relativamen-
te pequenos. Contudo, o relato maior e 
mais recente apresentou resultados mais 
promissores, sugerindo linkage em 15q e 
possivelmente em 2q (Fyer et al., 2006). 
Como ocorreu com outros traços com-
plexos, não se conseguiu reproduzir as 
associações de genes candidatos de um 
modo geral (Maron et al., 2007). O ar-
gumento mais forte até agora pode ser 
feito em favor de uma associação entre o 
transtorno de pânico em mulheres e um 
polimorfismo funcional (Val158Met) no 
gene cate -O -metiltransferase (McGrath 
et al, 2004; Rothe et al., 2006), um poli-
morfismo que foi relatado como associa-
do a muitos outros transtornos comuns 
e a traços complexos (Craddock, Owen 
e O’Donovan, 2006). Várias histórias 
similares estão começando a surgir em 
relação aos estudos de genes candidatos 
dos transtornos obsessivo -compulsivos 
(Hemmings e Stein, 2006; Stewart et al., 
2007) e para estudos da linkage e asso-
ciação de genes candidatos dos transtor-

nos da alimentação (Slof -Op’t Landt et 
al., 2005).

reSumo

Foi encontrada influência genética 
moderada no transtorno depressivo maior 
e influência genética substancial no trans-
torno bipolar. As formas mais graves e 
recorrentes desses transtornos de humor 
são mais herdáveis. O transtorno bipolar 
pode ser uma forma mais grave de depres-
são. Surpreendentemente, os estudos de 
genética molecular do transtorno bipolar 
sugerem linkages e associações similares 
encontradas na esquizofrenia.

Os transtornos de ansiedade apresen-
tam resultados genéticos quantitati vos que 
são similares à depressão com in fluên cia 
genética moderada e com pouca evidência 
de influência ambiental compartilhada. 
Também foi encontrada alguma evidência 
de influência genética no transtorno afe-
tivo sazonal, nos transtornos somatofor-
mes, na fadiga crônica e nos transtornos 
de alimentação.

Alguns dos achados genéticos em 
psicopatologia que foram mais longe se re-
ferem à comorbidade genética. A pesqui-
sa genética começou a colocar em ques-
tão a distinção diagnóstica fundamental 
entre esquizofrenia e transtorno bipolar, 
incluindo os achados de genética mole-
cular da linkages e associações similares 
para os dois transtornos. O achado mais 
surpreendente dentro dos transtornos de 
humor é o de que o transtorno depressivo 
maior e o de ansiedade generalizada são o 
mesmo transtorno, segundo uma perspec-
tiva genética. A pesquisa genética multi-
variada sugere uma estrutura genética 
dos transtornos psiquiátricos comuns que 
inclua apenas duas categorias amplas: os 
transtornos internalizantes e os externa-
lizantes.



A esquizofrenia e os outros transtornos 
de humor são tipicamente diagnostica-
dos na idade adulta; outros surgem na 
infância. O transtorno cognitivo geral, 
os transtornos de aprendizagem e os da 
comunicação foram discutidos no Capí-
tulo 7. Outras categorias diagnósticas do 
DSM -IV diagnosticadas pela primeira vez 
na infância incluem transtornos globais 
do desenvolvimento (por exemplo, trans-
torno autista), transtorno de déficit de 
atenção e comportamento disruptivo (por 
exemplo, o TDAH e o transtorno de con-
duta), transtornos de ansiedade, de tique 
(por exemplo, transtorno de Tourette) e 
transtornos da excreção (por exemplo, 
enurese). Estima -se que uma em cada 
quatro crianças tenha um transtorno diag-
nosticável (Cohen et al., 1993), e uma em 
cada cinco tenha um transtorno modera-
do ou grave (Brandenburg, Friedman e 
Silver, 1990).

Somente nas duas últimas décadas é 
que a pesquisa começou a se direcionar 
para os transtornos da infância (Rutter et 
al., 1999). A psicopatologia do desenvol-
vimento não está limitada à infância. Ela 
considera as mudanças e a continuidade 
durante o curso da vida, como a demên-
cia que se desenvolve no final da vida 
(ver Capítulo 7). Entretanto, a pesquisa 
genética sobre os transtornos na infância 
floresceu recentemente, o que se reflete 
neste capítulo. Uma razão para que se 
dê atenção aos transtornos na infância é 
que alguns transtornos adultos surgem na 
infância. A média de idade para o início 
é muito mais precoce nos transtornos de 
ansiedade e do controle dos impulsos (11 

anos) do que nos transtornos de humor 
(30 anos). A metade de todos os casos de 
transtorno diagnosticados durante a vida 
inicia por volta dos 14 anos, sugerindo 
que intervenções que visam à prevenção 
ou ao tratamento precoce precisam enfo-
car a infância ou a adolescência (Kessler 
et al., 2005). Entretanto, a razão prin-
cipal do crescente interesse na genética 
dos transtornos na infância é que os dois 
principais transtornos infantis, autismo e 
TDAH, vem se mostrando entre os mais 
herdáveis de todos os transtornos mentais,  
conforme descrito nas próximas seções.

AutiSmo

Antigamente achava -se que o autis-
mo era uma versão infantil da esquizo-
frenia, mas agora se sabe que é um 
trans torno distinto, marcado por anorma-
lidades nas relações sociais, déficits de co-
municação e interesses restritos. Confor-
me tradicionalmente diagnosticado, ele 
é relativamente incomum, ocorrendo em 
três a seis indivíduos de cada 10.000 e 
ocorre aproximadamente quatro vezes 
mais frequentemente em meninos do que 
em meninas. Durante a década de 1990, 
houve um aumento de cinco vezes no nú-
mero de casos de autismo diagnosticados, 
provavelmente devido ao maior conheci-
mento e às melhorias dos critérios diag-
nósticos (Muhle, Trentacoste e Rapin, 
2004). O diagnóstico foi ampliado para 
transtornos do espectro autista (TEAs) que 
incluem autismo, Síndrome de Asperger 
e outros transtornos pervasivos. Tradicio-

12 PSicoPatologia  
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nalmente, um diagnóstico de autismo es-
tava limitado às crianças que antes dos 3 
anos apresentavam perdas em todas as 
três áreas: social, de comunicação e de in-
teresses. O transtorno era diagnosticado 
como Síndrome de Asperger se as crianças 
apresentassem alterações nos domínios 
social e dos interesses, mas parecessem 
ter linguagem e desenvolvimento cogniti-
vo normal antes dos 3 anos. Já quando as 
crianças apresentavam prejuízos graves 
em apenas um ou dois dos domínios, o 
diagnóstico era dado como pertencente à 
categoria “outros”. Atualmente, a maioria 
dos pesquisadores considera os três trans-
tornos como parte de um único continuum 
ou espectro do transtorno. No início da 
década de 2000, a grande preocupação 
dos pais era causada pelas reportagens na 
mídia que supunham que o aumento dos 
TEAs era causado ambientalmente pela 
vacina contra sarampo -caxumba -rubéola 
(MMR). Entretanto, as evidências sobre 
essa suposta causa ambiental dos TEAs 
foram consistentemente refutadas (Rut-
ter, 2005a; Smeeth et al, 2004).

estudos de família e de gêmeos

Quando Kanner caracterizou o autis-
mo pela primeira vez, em 1943, ele supôs 
que fosse causado “constitucionalmente” 
(Kanner, 1943). Entretanto, em décadas 
posteriores, foi considerado que o autis-
mo tinha causas ambientais, seja devido a 
genitores frios e rejeitadores ou por danos 
cerebrais (Hanson e Gottesman, 1976). 
A genética não parecia ser importante 
porque não havia casos relatados de uma 
criança autista que tivesse um genitor au-
tista e porque o risco entre os irmãos era 
de aproximadamente 5% (Bailey, Phillips 
e Rutter, 1996; Smalley, Asarnow e Spen-
ce, 1988). Porém, esse índice de 5% é cem 
vezes maior do que a porcentagem de in-
divíduos afetados por autismo na popula-

ção em geral, uma diferença que sugere 
forte semelhança familiar. O motivo pelo 
qual as crianças autistas não têm pais au-
tistas é que poucos indivíduos autistas se 
casam e têm filhos.

Em 1977, o primeiro estudo sistemá-
tico de gêmeos começou a mudar a visão 
de que o autismo fosse ambiental em sua 
origem (Folstein e Rutter, 1977). Quatro 
dos onze pares de gêmeos idênticos eram 
concordantes para autismo, enquanto que 
nenhum dos 10 pares de gêmeos fraternos 
o era. Esses índices de concordância entre 
os pares de 36 e 0% subiram para 92 e 
10% quando o diagnóstico foi ampliado 
de modo a incluir problemas sociais  e de 
comunicação. Os cogêmeos de crianças 
autistas têm maior probabilidade de ter 
problemas de comunicação, como tam-
bém dificuldades sociais. Em um estudo 
de acompanhamento de gêmeos na vida 
adulta, os problemas com relações so-
ciais foram proeminentes (Le Couteur et 
al., 1996). Esses achados foram reprodu-
zidos em dois outros estudos de  gêmeos 
( Folstein e Rosen -Sheidley, 2001). Uma 
estimativa conservadora da concordância 
em pares MZ é de 60%. Um aumento de 
mil vezes no risco em relação ao índice 
base da população em geral. Uma revisão 
de quatro estudos independentes de gê-
meos sugere uma herdabilidade da pre-
disposição ao autismo maior do que 90% 
(Freitag, 2007).

Com base nesses achados a partir 
dos estudos com gêmeos e com família, a 
visão em relação ao autismo mudou dras-
ticamente. Em vez de ser visto como um 
transtorno com causas ambientais, ele é 
agora considerado como um dos trans-
tornos mentais mais herdáveis (Freitag, 
2007). Um aspecto incomum da pesquisa 
genética sobre o autismo é que, ela está 
baseada em uma amostra de indivíduos 
diagnosticados pelos métodos tradicionais 
que, pela gravidade do transtorno, perma-
necem em serviços clínicos; isso restringe 
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a amostra (Thapar e Scourfield, 2002). 
Em consequência, quase todos os estudos 
de gêmeos foram baseados em casos clí-
nicos, e não em amostras da comunidade. 
Entretanto, as pesquisas recentes conside-
raram os TEAs como um continuum que 
se estende até os problemas de compor-
tamento comuns vistos em crianças não 
diagnosticadas na comunidade. Essa ten-
dência foi induzida em parte pelos resul-
tados dos primeiros estudos com famílias 
quando se observou que os parentes de in-
divíduos autistas tinham algumas dificul-
dades sociais e de comunicação (Bailey et 
al., 1998). Os estudos de gêmeos também 
apoiaram a hipótese de que as causas ge-
néticas e ambientais dos sintomas de TEA 
estão distribuídas repetidamente por toda 
a população (Constantino e Todd, 2003). 
Esta é uma regra emergente em genética 
do comportamento, de que os transtornos 
são na verdade o extremo quantitativo de 
um continuum da variação normal (ver ca-
pítulos 10 e 11).

Em contraste com a hipótese de que 
o autismo envolve uma tríade de prejuí-
zos (interação social pobre, problemas 
de linguagem e de comunicação e âmbito 
restrito de interesses e de atividades), um 
estudo com gêmeos quanto aos sintomas 
do TEA em uma amostra da comunidade 
encontrou evidência de heterogeneidade 
genética, especialmente entre os prejuí-
zos sociais (de interação e comunicação) 
e não -sociais (de interesses e atividades). 
Na primeira análise genética multivariada 
da tríade de sintomas, foi encontrada alta 
herdabilidade (em torno de 80%) para 
os três tipos de sintomas, mas surpreen-
dentemente encontraram -se correlações 
genéticas baixas entre eles na população 
geral (Ronald, Happé e Plomin, 2005; 
Ronald et al., 2006) e para crianças com 
sintomas extremos de TEA (Ronald et al., 
2006). Esses achados sugerem que, em-
bora algumas crianças por acaso tenham 
todos os três tipos de sintomas, a tríade 

de sintomas do TEA é diferente geneti-
camente. Essa conclusão surpreendente, 
que contradiz o diagnóstico tradicional de 
autismo, é apoiada por outros dados ge-
néticos (Kolevzon et al., 2004) e também 
por dados cognitivos e relativos ao cére-
bro (Happé, Ronald e Plomin, 2006).

identificação dos genes

As evidências genéticas quantitativas 
que sugerem influência genética substan-
cial sobre o autismo fizeram com que ele 
fosse o alvo inicial da análise de ligação 
gênica em pares de irmãos após o sucesso 
do linkage de QTL na área do transtorno 
de leitura, em 1994 (ver Capítulo 7). Em 
1998, um estudo colaborativo internacio-
nal para a busca de genes relacionados 
a partir de 87 pares de irmãos afetados 
(International Molecular Genetic Study  
of Autism Consortium, 1998) relatou evi-
dências de um locus no cromossomo 7 
(7q31 -q33) em um estudo. Essa região 7q 
foi alvo de outros estudos, embora vários 
deles não reproduziram os mesmos resul-
tados (Tricalinos et al., 2006). Em conse-
quência, nenhum gene foi identificado 
com segurança como sendo responsável 
pelo autismo (Freitag, 2007). Muitas ou-
tras regiões foram relatadas em 12 estudos 
genômicos, mas nenhuma foi reproduzida 
por mais de dois estudos (Ma et al., 2007). 
Apesar das diferenças entre os sexos quan-
to aos TEAs, não surgiu consis tência algu-
ma evidente para o cromossomo X.

Como em outros transtornos co-
muns, esses resultados sob a abordagem 
de que não há genes que causem um 
efeito evidente capaz de fornecer resul-
tados confiáveis em amostras com me-
nos de 100 pares de irmãos afetados. A 
forma mais direta de tratar essa questão 
da capacidade de detecção de amplitudes 
menores do efeito do QTL é aumentar o 
tamanho da amostra, muito embora seja 



220        Plomin, Defries, mcclearn e mcguffin

difícil obter tais amostras, pois apenas 5% 
dos irmãos de crianças autistas também 
o são. A colaboração levou a uma análi-
se recente do envolvimento de genes a 
partir de pares de irmãos com mais de 
1.000 famílias em 19 países, envolvendo 
120 cientistas de mais de 50 instituições 
(Szatmari et al., 2007). Embora os genes 
relatados anteriormente não tenham sido 
confirmados, incluindo aquela região em 
7q, foi sugerido o envolvimento de uma 
outra região cromossômica para 11p12-
-q13. Os resultados pareceram mais fortes 
quando foram removidas da análise as fa-
mílias com variantes no número de cópias 
(ver Capítulo 4).

Como em outros transtornos, foram 
relatadas mais de 100 associações de ge-
nes candidatos, especialmente na região 
7q, contudo, ainda não foi encontrada ne-
nhuma associação consistente (Bacchelli 
e Maestrini, 2006). Assim como, para 
outros transtornos, estamos aguardando 
com interesse os resultados de estudos 
em andamento sobre associações genô-
micas e outras novas abordagens genô-
micas (Gupta e State, 2007). Os estudos 
de genética molecular vêm sendo focados 
em crianças que receberam o diagnóstico 
de TDAH por apresentarem sintomas de 
perdas em 3 domínios. Contudo, a análise 
multivariada anteriormente descrita indi-
cou heterogeneidade genética entre os 3 
tipos de sintomas; isso sugere que os estu-
dos moleculares poderão ser beneficiados 
se considerarmos 3 tipos de sintomas se-
paradamente em vez de partir de um úni-
co diagnóstico que reúne 3 características 
diferentes.

trAnStorno de  
déFiCit de Atenção e  
ComPortAmento diSruPtivo

A junção dos sintomas de déficit de 
atenção e de comportamento disruptivo é 
interessante porque reúne características 
que são herdáveis, o TDAH que parece ser 
substancialmente herdável e o transtorno 
de conduta que está sob a influência ge-
nética moderada quando na ausência de 
hiperatividade/desatenção. Embora to das 
as crianças tenham problemas para apren-
der o autocontrole, a maioria delas já o 
adquiriu quando entra na escola. Aqueles 
que não aprenderam o autocontrole são 
com frequência disruptivos, impulsivos e 
agressivos e têm problemas de adaptação 
à escola.

O transtorno de déficit de atenção/
hiperatividade (TDAH), conforme é de-
finido pelo DSM -IV, refere -se às crianças 
que são inquietas, mantêm a atenção por 
pouco tempo e agem impulsivamente. As 
estimativas de prevalência do TDAH na 
America do Norte são de aproximadamen-
te 4% das crianças da escola elementar, 
com os meninos ultrapassando muito as 
meninas (Moldin, 1999). Os psiquiatras 
europeus tenderam a assumir uma abor-
dagem mais restritiva da investigação do 

Resumindo
a pesquisa genética começou a ser aplicada 
aos transtornos que aparecem na infância. 
uma das maiores surpresas a partir da pesqui‑
sa em genética do comportamento envolve o 

autismo, que era considerado como ambiental 
na sua origem, mas apresentou estimativas de 
herdabilidade maiores do que 90%. embora 
os três componentes dos diagnósticos tradi‑
cionais dos teas (problemas com a interação 
social, déficits na comunicação e interesses 
restritos) sejam altamente herdáveis, é cada 
vez maior a evidência genética multivariada 
de que eles diferem geneticamente. a alta 
herdabilidade dos teas levou a uma série de 
estudos de associação de mais de 100 genes 
candidatos, mas ainda não foi encontrada ne‑
nhum gene ou associação consistente, talvez 
porque os três componentes necessários para 
um diagnóstico de autismo sejam diferentes 
geneticamente.
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transtorno destacando os sintomas de hi-
peratividade sobre os demais sintomas, 
hiperatividade não somente a severa e 
invasiva mas também de início precoce e 
não acompanhada de ansiedade  elevada 
(Taylor, 1995). Outras definições e clas-
sificações do transtorno foram sugeridas. 
Contudo, permanecem incertezas sobre 
qual a melhor forma de investigação; 
aquela baseada em uma avaliação mais 
restritiva ou a baseada e uma abordagem 
mais ampla. Apesar de ter sido definido 
para ciranças, o TDAH geralmente conti-
nua na adolescência e, em aproximada-
mente um terço dos casos, durante a fase 
adulta (Klein e Mannuzza, 1991).

estudos de gêmeos

O TDAH se manifesta nas famílias, 
com riscos relativos de aproximada-
mente 5% para os parentes em primei-
ro grau (Biederman et al., 1992) e com 
maior risco familiar quando persiste 

na idade adulta (Faraone, Biederman 
e  Monuteaux, 2000). Dois estudos de-
monstraram de forma consistente um 
forte efeito genético na hiperatividade, 
independentemente do método de ava-
liação por questionário (Goodman e Ste-
venson, 1989; Silberg et al., 1996) por 
entrevista padronizada detalhada (Eaves 
et al., 1997), por avaliação pelos pais ou 
professores (Saudino, Ronald e Plomin, 
2005), por avaliação como uma caracte-
rística de distribuição contínua (Thapar 
et al., 2006) ou como diagnóstico clínico 
(Gillis et al., 1992). Uma revisão de 20 
estudos de gêmeos estima a herdabilida-
de do TDAH em 76%, sem influência do 
ambiente compartilhado (Faraone et al., 
2003). A herdabilidade é maior do que 
70%, independentemente de o TDAH ser 
avaliado como uma categoria ou como 
um continuum (Jepsen e Michel, 2006). 
Esses resultados sugerem que a herdabi-
lidade é maior para o TDAH do que para 
outros transtornos infantis, com exceção 
do autismo. Como ocorre quase sempre 
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na genética do comportamento, a esta-
bilidade dos sintomas do TDAH é em 
geral motivada pela genética (Kuntsi et 
al., 2005; Larsson, Larsson e Lichtens-
tein, 2004; Price et al., 2005; Rietveld et 
al., 2004). Geralmente nos casos de psi-
copatologia, a herdabilidade parecer ser 
maior para o TDAH persistente quando 
se estende até a idade adulta (Faraone, 
2004). Um aspecto incomum do TDAH é 
que as correlações de DZ são mais baixas 
do que o esperado em relação às correla-
ções de MZ, especialmente nas avaliações 
dos pais. Isso pode ser devido ao efeito 
de contraste, em que os pais aumentam 
as diferenças existentes entre seus gê-
meos DZ, mas esse padrão de resultados 
de gêmeos também é consistente com a 
variância genética não aditiva (Eaves et 
al., 1997; Hudziak et al., 2005; Rietveld 
et al., 2003), conforme discutido no Ca-
pítulo 9. Embora até agora os estudos 
de adoção tenham sido insuficientes e 
bastante limitados metodologicamente 
(McMahon, 1980), eles dão algum apoio 
à hipótese de influência genética sobre 
TDAH (Cantwell, 1975).

Os componentes de atividade e aten-
ção do TDAH são ambos altamente herdá-
veis (Rietveld et al., 2004). As análises 
multivariadas dos componentes de desa-
tenção e hiperatividade do TDAH entre 
gêmeos indicam sobreposição genética 
substancial entre os dois componentes, 
fornecendo uma justificativa da influência  
genética para o transtorno (Eaves et al., 
2000; Larsson, Lichtenstein e Larsson, 
2006; McLoughlin et al., 2007; Rasmussen 
et al., 2004). Outro estudo de análise mul-
tivariada investiga o TDAH no contexto 
familiar e escolar baseado em informações 
de pais e professores . Os relatos de ambos 
foram concordantes em alguns aspectos e 
alguns fatores sugeriram haver influência 
genética sobre características comuns iden-
tificadas tanto no âmbito familiar quanto 
escolar e outros relatos foram discordantes 

sugerindo a possibilidade de haver mais 
de um gene envolvido no surgimento dos 
sintomas de TDAH (Thapar et al., 2006). 
Em outras palavras, até certo ponto, ge-
nes diferentes poderão estar associados ao 
TDAH. Além disso, o TDAH invasivo no de-
senvolvimento que é identificado tanto em 
casa quanto na escola é mais herdável do 
que o TDAH específico para apenas uma 
situação (Thapar et al., 2006).

Estudos genéticos sobre o transtorno  
da conduta apresentam resultados um tan-
to diferentes dos encontrados para o TDAH. 
Os critérios do DSM -IV para transtorno de 
conduta incluem agressão, destruição de 
patrimônio, defraudação ou furto e outras 
sérias violações de regras, como fugir de 
casa. De 5 a 10% das crianças e adolescen-
tes satisfazem esses critérios diagnósticos, 
com os meninos mais uma vez superando 
em grande número as meninas (Cohen et 
al., 1993; Rutter et al., 1997). Em contras-
te com o TDAH, os dados combinados de 
uma série de estudos iniciais de gêmeos 
sobre delinquência juvenil apresentam 
índices de concordância  de 87% para 
 gêmeos idênticos e 72% para fraternos, 
taxas que sugerem apenas uma modesta 
influência genética e substancial  influên-
cia do ambiente compartilhado (McGuffin 
e Gottesman, 1985). Esse padrão é am-
plamente apoiado pelos resul ta dos de um 
estudo com gêmeos que apre sentavam 
comportamento antissocial quando ado-
lescentes, autorrelatado pelos veteranos 
do exército americano na época do Vietnã 
(Lyons et al., 1995). Entretanto, alguns 
estudos de gêmeos quanto a atos delin-
quentes e sintomas de transtorno de con-
duta em amostras normais demonstraram 
influência genética (Thapar et al., 2006).

Um estudo de gêmeos adolescentes 
do sexo masculino usou uma técnica cha-
mada análise de classes latentes, que tenta 
justificar o padrão entre os sintomas for-
mulando hipóteses sobre as classes (la-
tentes) subjacentes (Eaves et al., 1993). 
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Uma classe envolve sintomas do TDAH 
e transtorno de conduta, para a qual foi 
encontrada forte influência genética (Na-
dder et al., 2002; Silber et al., 1996). Em 
grande contraste, não houve evidência de 
influên cia genética significativa para uma 
classe “pura” de transtorno de conduta, 
sem hiperatividade, para a qual houve 
forte influência ambiental compartilhada 
(Silberg et al., 1996). Esse achado é con-
cordante com os estudos multivariados de 
gêmeos que encontraram comorbidade  
substancial entre o TDAH e os problemas 
de conduta (Thapar et al., 2006); isso suge-
re que aquilo que o TDAH e os problemas 
da conduta têm em comum é em grande 
parte genético e o que eles não comparti-
lham é em grande parte ambiental.

A heterogeneidade no comporta-
mento antissocial também contribui para 
algumas das inconsistências nos achados 
das pesquisas publicadas sobre proble-
mas de conduta. Por exemplo, existem 
evidências, a partir de vários estudos de 
gêmeos, de que o comportamento antis-
social agressivo é mais herdável do que 
o não agressivo (Eley, Lichtenstein e Ste-
venson, 1999). Além do mais, diferentes 
fatores genéticos interferem de modo dis-
tinto os problemas de conduta agressiva 
e não agressiva (Gelhorn et al., 2006). 
Os efeitos genéticos são provavelmente 
maiores quanto ao comportamento antis-
social agressivo com início precoce que 
é acompanhado por hiperatividade e que 
apresenta uma forte tendência a persistir 
até a idade adulta, como o transtorno de 
personalidade antissocial (DiLalla e Got-
tesman, 1989; Lyons et al., 1995; Mo-
ffitt, 1993; Robins e Price, 1991; Rutter 
et al., 1999). (Ver Capítulo 13 para uma 
discussão dos transtornos de personali-
dade, incluindo o de personalidade an-
tissocial.) Além disso, o comportamento 
antissocial que é persistente em todas as 
situações (casa, escola, laboratório) é 
mais herdável (Arseneault et al., 2003). 

Em contraste, os riscos mediados pelo 
ambiente são provavelmente mais fortes 
quanto à delinquência juvenil não agres-
siva que tem início nos anos da adoles-
cência e não persiste na vida adulta. O 
desenvolvimento de transtorno de con-
duta e comportamento antissocial é um 
filão rico para os estudos das relações 
genes -ambiente (Moffitt, 2005), confor-
me discutido no Capítulo 16.

Outro aspecto da heterogeneidade 
genética no comportamento antissocial 
infantil é a personalidade cruel insensível, 
que envolve tendências psicopáticas tais 
como falta de empatia e de culpa. Em um 
grande estudo de gêmeos com crianças de 
7 anos avaliadas por seus professores, o 
comportamento antissocial acompanha-
do de tendências cruéis e insensíveis é 
altamente herdável (80%) sem influência 
ambiental compartilhada, enquanto que o 
comportamento antissocial sem tendên-
cias cruéis e insensíveis é apenas modes-
tamente herdável (30%) e mostra influên-
cia moderada do ambiente compartilhado 
(35%) (Viding et al., 2005).

identificação dos genes

Como no caso do autismo, a evidên-
cia consistente de uma grande contribui-
ção genética para o TDAH atraiu a atenção 
dos geneticistas moleculares. Entretanto, 
esse reconhecimento chegou mais tarde 
para o TDAH do que para o autismo, e em 
um momento em que os estudos genéticos 
moleculares avançaram a partir da busca 
por associações gênicas, em uma tentativa 
de identificar QTLs com amplitude de pe-
queno efeito. Como a associação genômica 
não era possível naquela época, esses es-
tudos iniciais estavam limitados aos genes 
candidatos. O interesse centralizou -se nos 
genes envolvidos na via da dopamina, por-
que muitas crianças com TDAH melhoram 
quando recebem psicoestimulantes como 
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o metilfenidato, que afeta a via da dopa-
mina. O gene que transporta a dopamina, 
DAT1, era um candidato óbvio, porque o 
metilfenidato inibe o mecanismo trans-
portador da dopamina, e os camundon-
gos nocaute DAT1 são hiperativos (Caron, 
1996). Esse achado inicial empolgante de 
associação para DAT1 (Cook et al., 1998) 
foi reproduzido por três estudos, mas não 
por outros 3 estudos adicionais (Thapar e 
Scourfield, 2002). Resultados um pouco 
mais consistentes foram encontrados para 
dois outros genes de dopamina que codi-
ficam receptores de dopamina chamados 
DRD4 e DRD5. Uma metanálise recente 
encontrou associações pequenas (risco 
relativo de aproximadamente 1,3), mas 
significativas, para DRD4 e DRD5, embo-
ra não tenha sido encontrada associação 
para DAT1 (Li et al., 2006). Conforme es-
perado dos resultados genéticos multiva-
riados que indicam sobreposição genética 
substancial entre os sintomas do TDAH, 
esses padrões de associação são similares 
entre os sintomas (Thapar et al., 2006).

Foram relatadas associações para 
mais de 30 outros genes candidatos, mas 
nenhuma delas foi reproduzida de forma 
consistente (Bobb et al., 2006; Thapar, 
O’Donovan e Owen, 2005; Waldman e Gi-
zer, 2006). Embora as buscas por associa-
ção de genes candidatos tenham domina-
do as pesquisas genéticas sobre o TDAH, 
outros estudos foram realizados, como, 
por exemplo, três pesquisas de busca ge-
nômica e também um da linkage bivariado 
para TDAH e transtorno de leitura (Gayán 
et al., 2005) e um estudo de mapeamento 
fino de nove regiões candidatas da linkage 
(Ogdie et al., 2004). Não foram identifi-
cadas re giões da linkage consistentes.

trAnStornoS de AnSiedAde

A média de idade de início dos trans-
tornos de ansiedade é 11 anos e por essa 
razão algumas pesquisas genéticas leva-
ram em consideração a ansiedade na in-
fância (Rutter et al., 1999). Um estudo 
de gêmeos no Reino Unido, com mais de 
4.500 pares de gêmeos de 4 anos avalia-
dos por suas mães, examinou cinco com-
ponentes de ansiedade (Eley et al., 2003). 
Três componentes são comparáveis aos 
transtornos de ansiedade em adultos 
(ver Capítulo 11) (ansiedade generaliza-
da, medos e comportamentos obsessivo-
-compulsivos) e dois são específicos da 
infância (ansiedade de separação e timi-
dez/inibição). A herdabilidade foi maior 

Resumindo
as categorias do DSm ‑iV que abrangem o dé‑
ficit de atenção e comportamentos disruptivos 

incluem o transtorno de déficit de atenção/
hiperatividade (tDah), que é substancialmen‑
te herdável, e o transtorno de conduta, que 
apresenta menos influência genética e maior 
influência do ambiente familiar compartilhado. 
uma metanálise de 20 estudos de gêmeos do 
tDah apresentou uma estimativa de herdabi‑
lidade de aproximadamente 75%, sem evidên‑
cias de influência do ambiente compartilhado. 
Diferentemente do autismo, os componentes 
de atenção e hiperatividade do tDah estão 
fortemente relacionados geneticamente, dan‑
do apoio à síndrome do tDah. embora o 
transtorno de conduta, especialmente o trans‑
torno de conduta não agressivo, seja menos 
herdável do que o tDah, a sobreposição en‑
tre eles é em grande parte mediada genetica‑
mente. o transtorno de conduta é incomum 
ao apresentar evidência de influência ambien‑
tal compartilhada. Similar ao autismo, a alta 
herdabilidade do tDah atraiu pesquisadores 
genéticos moleculares, embora na pesquisa 
sobre o tDah, os estudos de genética mole‑
cular enfocassem os genes candidatos, espe‑
cialmente os genes no sistema dopamínico que 
estão envolvidos no tratamento do tDah com 
metilfenidato. as metanálises apoiam as asso‑
ciações pequenas, porém significativas, entre 
dois genes receptores de dopamina (DRD4 e 
DRD5) e o tDah.
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para os comportamentos obsessivo -com-
pulsivos (65%) e timidez/inibição (75%), 
sem evidência de influência do ambiente 
compartilhado. Um estudo de sintomas 
obsessivo -compulsivos nos Estados Uni-
dos e na Holanda também encontrou alta 
herdabilidade (55%) nos dois países em 
gêmeos com 7, 10 e 12 anos (Hudziak et 
al., 2004). As herdabilidades da ansieda-
de generalizada e medos foram em torno 
de 40%. Para os medos houve alguma evi-
dência de ambiente compartilhado, o que 
é similar aos resultados para medos espe-
cíficos em adultos (Capítulo 11).

A ansiedade de separação é interes-
sante porque, além de apresentar herda-
bilidade moderada (em torno de 40%), 
também foi encontrada influência subs-
tancial do ambiente compartilhado (35%) 
(Feigon et al., 2001). É importante obser-
var que os estudos do vínculo materno 
das crianças pequenas, que é indexado 
em parte pela ansiedade de separação, 
também encontraram evidências de influ-
ência do ambiente compartilhado (Fearon 
et al., 2006; O’Connor e Croft, 2001; Rois-
man e Fraley, 2006). Contudo, um segui-
mento dos gêmeos do Reino Unido dos 4 
aos 6 anos usando a avaliação do DSM-
-IV para o transtorno de ansiedade de 
separação encontrou alta predisposição e 
herdabilidade (73%) e nenhuma influên-
cia do ambiente compartilhado (Bolton et 
al., 2006). Esses resultados não são ne-
cessariamente contraditórios, porque os 
estudos que encontraram influência do 
ambiente compartilhado e herdabilidade 
modesta analisaram as diferenças indivi-
duais ao longo da distribuição, enquanto 
este último enfocou o extremo diagnosti-
cável da ansiedade de separação.

A análise genética multivariada do 
estudo de gêmeos com 4 anos indicou que 
os cinco componentes de ansiedade esta-
vam moderadamente correlacionados ge-
neticamente, embora os comportamentos 
obsessivo -compulsivos estivessem menos 

relacionados geneticamente aos outros 
(Eley et al., 2003). A forte sobreposição 
genética entre ansiedade e depressão na 
idade adulta (Capítulo 11) sugere que os 
sintomas depressivos também podem ser 
úteis de ser estudados na infância (Tha-
par e Rice, 2006). Um estudo de gêmeos 
encontrou diferenças antes e depois da 
puberdade na etiologia da associação en-
tre ansiedade e depressão (Silberg, Rutter 
e Eaves, 2001).

outroS trAnStornoS

Embora a esquizofrenia e o transtor-
no bipolar em geral não apareçam até o 
início da idade adulta, a pesquisa genética 
sobre as possíveis formas infantis desses 
transtornos foi motivada pelo princípio de 
que as formas mais graves de transtornos 
provavelmente têm um início mais preco-
ce (Nicolson e Rapport, 1999). Em rela-
ção ao início da esquizofrenia na infância, 
os parentes de indivíduos afetados têm 
um risco maior de esquizofrenia, sugerin-
do uma ligação entre as formas infantil 
e adulta do transtorno (Nicolson et al., 
2003). O único estudo de gêmeos sobre 
a esquizofrenia na infância apresentou 
alta herdabilidade, embora o tamanho da 
amostra fosse pequeno (Kallmann e Roth, 
1956). Resultados interessantes referentes 
às ligações com a esquizofrenia no adulto 
estão surgindo a partir de um programa 
de pesquisa genética molecular que incor-
pora endofenótipos cerebrais (Addington 
et al., 2005; Gornick et al., 2005).

O transtorno bipolar na infância pa-
rece ter maior probabilidade em famílias 
que apresentam casos de transtorno adul-
to (Pavuluri, Birmaher e Naylor, 2005). 
Foram relatados estudos de associação 
com genes candidatos do transtorno bipo-
lar na infância, mas não surgiram resul-
tados consistentes (Althoff et al., 2005). 
Quando forem identificados os genes res-
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ponsáveis pelas altas herdabilidades da 
esquizofrenia e do transtorno bipolar em 
adultos, uma das perguntas seguintes será 
se esses genes também estão associados 
às formas juvenis desses transtornos.

Outros transtornos na infância para 
os quais estão disponíveis alguns dados ge-
néticos incluem enurese (molhar a cama) 
e tiques. A enurese em crianças após os 
4 anos é comum, em torno de 7% entre 
os meninos e 3% entre as meninas. Um 
primeiro estudo de família encontrou se-
melhança familiar substancial (Hallgren, 
1957). Foi encontrada forte influência 
genética em três estudos pequenos com 
gêmeos (Bakwin, 1971; Hallgren, 1957; 
McGuffin et al., 1994). Um estudo com 
uma grande amostra de gêmeos adultos 
relatando retrospectivamente sobre enu-
rese na infância apresentou herdabilidade 
substancial (em torno de 70%), tanto no 
sexo masculino quanto no feminino (Hu-
blin et al., 1998). Entretanto, um estu-
do igualmente grande com gêmeos de 3 
anos, segundo relato dos pais, encontrou 
influên cia genética apenas moderada em 
relação ao controle noturno da bexiga. 
Para os meninos em torno de 30%, e ain-
da menor nas meninas em torno de 10% 
(Butler et al., 2001). Os estudos dos genes 
candidatos não apresentaram resultados 
reprodutíveis (Von Gontard et al., 2001).

Os transtornos de tique envolvem a 
contração de certos músculos, especial-
mente do rosto, que tipicamente surgem 
na infância. Um estudo de gêmeos indicou 
que a herdabilidade dos tiques em crian-
ças e adolescentes era modesta  (em torno 
de 30%) (Ooki, 2005). O mesmo estudo 
mostrou que a gagueira era altamente 
herdável (em torno de 80%), mas que os 
tiques e a gagueira são geneticamente di-
ferentes. A pesquisa genética se deteve na 
forma mais grave, chamada transtorno de 
Tourette. Esse transtorno é raro (em tor-
no de 0,4%), enquanto os tiques simples 
são muito mais comuns. Embora estudos 

com família mostrem pouca semelhança 
familiar para os tiques simples, os paren-
tes dos probandos com tiques graves e 
crônicos característicos do transtorno de 
Tourette têm um risco aumentado para ti-
ques de todos os tipos (Pauls, 1990), para 
o TOC (Pauls et al., 1986) e para o TDAH 
(Pauls, Leckman e Cohen, 1993). Um es-
tudo com gêmeos sobre o transtorno de 
Tourette encontrou concordâncias de 53% 
entre os gêmeos idênticos e de 8% entre 
os fraternos (Price et al., 1985). Os estu-
dos de genética molecular não obtiveram 
até agora resultados reprodutíveis. Foram 
relatadas buscas por genes em genealo-
gias de família (Verkerk et al., 2006), mas 
não foram detectadas relações claras com 
genes importantes. O maior estudo so-
bre as associações entre o transtorno de 
Tourette e a TLs distribuída no genoma 
sugeriu recentemente a participação do 
cromossomo 2p (The Tourette Syndrome 
Association International Consortium for 
Genetics, 2007). Das muitas associações 
de genes candidatos que foram relatadas 
(Pauls, 2003), apenas um gene já apre-
sentou associações consistentes: variantes 
raras de um gene (SLITRK1) envolvido no 
crescimento dos dendritos (Abelson et al., 
2005; Grados e Walkup, 2006).

reSumo

A pesquisa genética sobre os trans-
tornos da infância aumentou de forma 
marcante durante as duas últimas déca-
das, em parte estimulada pelo achado da 
herdabilidade alta para o autismo e para 
a hiperatividade. Um resumo geral dos 
resultados de gêmeos para os domínios 
importantes da psicopatologia na infân-
cia é apresentado na Figura 12.1. Além 
das altas herdabilidades do autismo e de 
seus componentes; e do TDAH e de seus 
componentes, a herdabilidade também é 
excepcionalmente alta para o transtorno 
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FigurA 12.1
resumo das estimativas do estudo de gêmeos sobre as variâncias genéticas e ambientais para domínios 
importantes da psicopatologia na infância. a = variância genética aditiva; c = variância ambiental (com‑
partilhada) comum; e = variância ambiental não compartilhada. com. = comunicação; ag = agressiva; 
oc = obsessivo compulsivo; tim. = timidez; ans. Sep. = ansiedade de separação.

de conduta agressivo, para os sintomas 
obsessivo -compulsivos e para timidez. 
Contudo, igualmente interessante, são as 
herdabilidades moderadas para transtor-
no de conduta não agressivo, ansiedade 
generalizada, medos e ansiedade de se-
paração. Especialmente digna de nota 
é a evidência da influência do ambiente 
compartilhado no transtorno de conduta 
não agressivo e na ansiedade de separa-
ção, porque este tipo de influência é rara-
mente visto. Quase todos esses resultados 
na infância estão baseados em relatos de 
pais ou professores sobre o comportamen-
to das crianças. Um estudo de gêmeos da 
psicopatologia na adolescência que usou 
entrevistas com os próprios gêmeos apre-
sentou resultados bem diferentes (Ehrin-
gher et al., 2006).

Duas décadas atrás, o autismo era 
considerado um transtorno ambiental. 
Atualmente, estudos de gêmeos sugerem 
que ele é um dos transtornos mais her-
dáveis, embora os resultados de estudos 
de associações gênicas e genes candida-
tos ainda não tenham tido sucesso. Essa 
falta de sucesso pode se dever em parte 
à possibilidade de que os componentes 
da tríade autista (social, comunicação 
e interesses) sejam diferentes genetica-
mente, mesmo que cada um deles seja 
altamente herdável.

A categoria do DSM -IV de transtor-
no de déficit de atenção e comportamento 
disruptivo inclui TDAH, que é altamente 
herdável e não apresenta influência do am-
biente compartilhado. A pesquisa genética 
multivariada sugere que seus componentes 
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de atividade e atenção se sobrepõem ge-
neticamente, dando assim apoio ao cons-
tructo do TDAH. Estudos de genes candi-
datos do TDAH apresentaram dois genes 
receptores de dopamina que mostram as-
sociações pequenas, porém significativas. 
Essa categoria do DSM -IV também inclui 
transtorno de conduta. A pesquisa genéti-
ca sugere que o transtorno de conduta é 
heterogêneo, com o transtorno de conduta 
agressivo apresentando influência genética 
substancial e sem influência do ambiente 
compartilhado, em contraste com o trans-
torno da conduta não agressivo, que ape-
nas apresenta uma influência modesta do 
ambiente compartilhado.

Dois estudos de avaliações feitas 
pelos pais sobre a ansiedade na infância 
sugerem interessantemente usos padrão 
diferente de resultados. A herdabilidade 
mais alta refere -se à timidez, que é um dos 
traços de personalidade mais altamente 

herdável (Capítulo 13). A herdabilidade 
também é muito alta para os sintomas 
obsessivo -compulsivos, embora os resul-
tados na idade adulta sejam mais varia-
dos (Capítulo 11). Esses três aspectos da 
ansiedade não apresentam evidência de 
influência ambiental compartilhada e tais 
resultados são similarmente observados 
na patologia adulta, mas é ainda mais sur-
preendente na infância porque as crian-
ças estão vivendo com as suas famílias. 
Em contraste, os medos e especialmente a 
ansiedade de separação são notáveis pela 
evidência que mostram de influência do 
ambiente compartilhado.

Também foi relatada alguma influên-
cia genética para a esquizofrenia infantil, 
para o transtorno bipolar infantil, para a 
enurese e tiques crônicos, embora menos 
frequentemente as pesquisas genéticas 
tenham se direcionado para esses trans-
tornos.



Se lhe perguntassem como alguém é, 
você provavelmente descreveria vários 
traços de personalidade, especialmente 
aqueles que retratam extremos do com-
portamento. “Jennifer é cheia de ener-
gia, muito sociável e tranquila.” “Steve é 
consciencioso, calado, mas muito explosi-
vo.” Os pesquisadores em genética foram 
atraídos para o estudo da personalidade 
porque, dentro da psicologia, a personali-
dade sempre foi o campo principal para o 
estudo da variação normal das diferenças 
individuais, com a variação anormal sen-
do a procedência da psicopatologia. Uma 
regra que surge da pesquisa em genética 
do comportamento é que os transtornos 
comuns são o extremo quantitativo dos 
mesmos fatores genéticos e ambientais 
que contribuem para a amplitude de va-
riação normal. Em outras palavras, uma 
patologia pode ser o extremo da variação 
normal da personalidade. Voltaremos às 
conexões entre personalidade e psicopa-
tologia no final deste capítulo, depois de 
termos descrito a pesquisa básica sobre 
personalidade.

Os traços de personalidade são dife-
renças individuais no comportamento, re-
lativamente duradouras, que são estáveis 
ao longo do tempo e das situações (Per-
vin e John, em produção). Na década de 
1970, deu -se um debate acadêmico sobre 
a existência ou não da personalidade, um 
debate que lembra aquele sobre natureza-
-criação. Alguns psicólogos argumenta-
vam que o comportamento é mais uma 
questão de situação do que de pessoa, mas 
agora é aceito em geral que ambos são 
importantes e podem interagir (Kenrick e 

Funder, 1988; Rowe, 1987). As habilida-
des cognitivas (capítulos 8 e 9) também 
se encaixam na definição das diferenças 
individuais duradouras, mas elas são ge-
ralmente consideradas separadamente da 
personalidade. Outro ponto sobre a defi-
nição refere -se ao temperamento, traços 
de personalidade que emergem no início 
da vida e, de acordo com alguns pesqui-
sadores (Buss e Plomin, 1984), pode ser 
mais herdável. Contudo, existem muitas 
definições diferentes de temperamento 
(Goldsmith et al., 1987), e a suposta dis-
tinção entre temperamento e personalida-
de não será enfatizada aqui.

A pesquisa genética sobre a perso-
nalidade é extensa e está descrita em vá-
rios livros (Cattell, 1982; Eaves, Eysenck 
e Martin, 1989; Loehlin, 1992; Loehlin e 
Nichols, 1976) e centenas de trabalhos 
de pesquisa (Krueger, Johnson e Caspi, 
em produção). Apresentaremos apenas 
uma visão geral desta vasta literatura, 
em parte porque a sua mensagem bási-
ca é bastante simples: os genes têm uma 
contribuição importante para as dife-
renças individuais na personalidade, en-
quanto o ambiente compartilhado não, 
especialmente quando avaliado por um 
questionário de autorrelato; a influência 
ambiental na personalidade é quase in-
teiramente de variedade não comparti-
lhada. Após uma breve visão geral desses 
resultados, descreveremos outros acha-
dos da pesquisa genética sobre persona-
lidade e transtornos de personalidade e 
relatos recentes de genes específicos as-
sociados à personalidade e aos transtor-
nos de personalidade.

13 PerSonaliDaDe e tranStornoS 
De PerSonaliDaDe
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A pesquisa genética sobre a perso-
nalidade animal focalizou -se em traços 
como o medo e o nível de atividade. Parte 
deste trabalho foi descrita no Capítulo 5. 
A pesquisa com animais é especialmente 
útil para a identificação de genes específi-
cos relacionados à personalidade, confor-
me foi descrito no Capítulo 6, e para os 
estudos genômicos funcionais de como os 
genes afetam o comportamento, conforme 
será descrito no Capítulo 15. Este capítulo 
tem seu foco na personalidade humana.

QueStionárioS de AutorrelAto

A grande maioria das pesquisas ge-
néticas sobre a personalidade envolve 
questionários de autorrelato aplicados a 
adolescentes e adultos. Tais questionários 
incluem desde dúzias até centenas de itens 
como “Eu geralmente sou tímido quando 
encontro pessoas que não conheço bem” 
ou “Eu fico irritado com facilidade”. As 
respostas das pessoas a essas questões 
são extraordinariamente estáveis, mesmo 
durante várias décadas (Costa e McCrae, 
1994).

Trinta anos atrás, um estudo históri-
co envolvendo 800 pares de gêmeos ado-
lescentes e inúmeros traços de personali-
dade chegou a duas conclusões principais 
que resistiram ao teste do tempo (Loehlin 
e Nichols, 1976). Em primeiro lugar, qua-
se todos os traços de personalidade apre-
sentam herdabilidade moderada. Essa 
conclusão pode parecer surpreendente 
porque seria de se esperar que alguns tra-
ços fossem altamente herdáveis e outros 
absolutamente não. Em segundo lugar, 
embora a variância ambiental também 
seja importante, virtualmente toda variân-
cia ambiental não faz com que as crianças 
que crescem na mesma família sejam mais 
parecidas do que as crianças de famílias 
diferentes. Essa categoria dos efeitos am-
bientais é chamada de ambiente não com-

partilhado. A segunda conclusão também 
é surpreendente porque as teorias da per-
sonalidade a partir de Freud considera-
vam que a parentalidade desempenhava 
um papel crítico no desenvolvimento da 
personalidade. Este importante achado é 
discutido no Capítulo 16.

A pesquisa genética sobre a perso-
nalidade se deteve nas cinco dimensões 
amplas da personalidade, o chamado Mo-
delo dos Cinco Fatores (MCF), que abrange 
muitos aspectos da personalidade (Gold-
berg, 1990). As mais estudadas delas são 
a extroversão e o neuroticismo. A extro-
versão inclui sociabilidade, impulsividade 
e vivacidade. O neuroticismo (instabilida-
de emocional) envolve mau -humor, an-
siedade e irritabilidade. Esses dois traços, 
mais os outros três do MCF, criam o acrô-
nimo OCEAN: abertura (Openess) à expe-
riências (cultura), Consciência (conformi-
dade, desejo de realização), Extroversão, 
Amabilidade (responsabilidade, cordiali-
dade) e Neuroticismo.

Os resultados genéticos para extro-
versão e neuroticismo estão resumidos 
na Tabela 13.1 (Loehlin, 1992). Em cinco 
estudos com grandes grupos amostrais de 
gêmeos realizados em cinco países dife-
rentes, com uma amostra total de 24.000 
pares de gêmeos, os resultados indicam 
influência genética moderada. As correla-
ções estão em torno de 0,50 para gêmeos 
idênticos e 0,20 para fraternos. Estudos 
de gêmeos  criados separados também in-
dicam influência genética, como também 
estudos  de adoção sobre a extroversão. 
Para o neuroticismo, os resultados de 
adoção indicam menos influência genéti-
ca do que os estudos de gêmeos. Na ver-
dade, os dados sobre gêmeos não indicam 
influência genética. A herdabilidade mais 
baixa nos estudos de adoção do que nos 
de gêmeos pode ser devida à variância 
genética não aditiva, o que torna os gê-
meos idênticos  duas vezes mais similares 
do que os parentes em primeiro grau (Ea-
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ves et al., 1998; Eaves et al., 1999; Keller 
et al., 2005; Loehlin,  Neiderhiser e Reiss, 
2003; Plomin et al., 1998). Também 
pode ser devida a um efeito ambiental 
especial que aumente a similaridade en-
tre os gêmeos idênticos (Plomin e Caspi, 
1999). As análises de adequação do mo-
delo a estudos de gêmeos e adoção pro-
duzem estimativas de herdabilidade de 
aproximadamente  50% para extroversão 
e 40% para neuroticismo (Loehlin, 1992). 
O fato de as estimativas de herdabilidade 
serem muito menos do que 100% implica 
que os fatores ambientais são importan-
tes; porém, conforme mencionado ante-
riormente, essa influência se deve quase 
inteiramente aos efeitos do ambiente não 
compartilhado, embora exista alguma evi-
dência de que a influência do ambiente 
compartilhado possa ser mais importante 
nos extremos da personalidade (Pergadia, 
Madden et al., 2006).

As herdabilidades na faixa de 30 a 
50% são típicas dos resultados de perso-
nalidade (Figura 13.1), embora tenham 
sido feitas muito menos pesquisas genéti-
cas sobre os outros três traços do MCF. E 
também a abertura a experiências, a cons-
ciência e a amabilidade foram medidas de 
formas diferentes em diferentes estudos 
porque, até recentemente, não havia me-

didas padrão disponíveis. Um resumo de 
adequação do modelo aos dados de famí-
lia, de gêmeos e de adoção para escalas de 
personalidade consideradas relacionadas 
a esses três traços apresentou estimativas 
de herdabilidade de 45% para a abertu-
ra à experiências, 38% para consciência 
e 35% para amabilidade, sem evidências 
de influência do ambiente compartilhado 

tAbelA 13.1
resultados de gêmeos, família e adoção para extroversão e neuroticismo

 CorrelAção

tiPo de PArente eXtroverSão neurotiCiSmo

gêmeos idênticos criados juntos  0,51  0,46
gêmeos fraternos criados juntos  0,18  0,20
gêmeos idênticos criados separados  0,38  0,38
gêmeos fraternos criados separados  0,05  0,23
Parentes e filhos não adotivos  0,16  0,13
Parentes e filhos adotivos  0,01  0,05
irmãos não adotivos  0,20  0,09
irmãos adotivos   ‑0,07  0,11

fonte: loehlin (1992).

FigurA 13.1
os resultados genéticos para os traços de perso‑
nalidade avaliados por questionários de autorrela‑
to são notavelmente similares, sugerindo que de 
30 a 50% da variância é devida a fatores genéticos. 
a variância ambiental também é importante, mas 
quase não é devida à influência do ambiente com‑
partilhado.
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(Loehlin, 1992). O primeiro estudo gené-
tico a usar uma medida especificamente 
designada para avaliar os fatores do MCF 
encontrou estimativas similares em uma 
análise de gêmeos criados juntos e criados  
separados, exceto que a amabilidade 
mostrou herdabilidade mais baixa – 12% 
(Bergeman et al., 1993). Outro estudo de 
gêmeos apresentou herdabili dades mode-
radas similares para todos os fatores do 
MCF (Jang, Livesley e Vernon, 1996).

Esses fatores amplos do MCF repre-
sentam o melhor nível de análise para a 
pesquisa genética? A pesquisa genética 
mul tivariada apoia a estrutura do MCF, 
mas também sugere um modelo hierár-
quico em que subtraços dentro de cada fa-
tor do MCF apresentam uma significativa 
variância genética única não compartilha-
da com outros traços do fator (Jang et al., 
1998; Jang et al., 2006; Loehlin, 1992). 
Por exemplo, a extroversão inclui traços 
diversos, como sociabilidade, impulsivi-
dade e vivacidade, além de atividade, do-
minância e busca de sensações. Cada um 
desses traços recebeu alguma atenção em 
pesquisa genética, mas não tanto quanto 
os traços de extroversão e neuroticismo.

Várias teorias sobre o desenvolvi-
mento da personalidade propuseram ou-
tras formas, como a personalidade poderia 
ser dissecada, e foram encontrados resul-
tados similares para os diferentes traços 
realçados nessas teorias (Kohnstamm, Ba-
tes e Rothbart, 1989). Por exemplo, uma 
teoria orientada neurologicamente orga-
niza a personalidade em quatro campos 
diferentes: busca pela novidade, esquiva 
ao dano, dependência de gratificação e 
persistência (Clonninger, 1987). Foram en-
contrados resultados similares em estudos 
de gêmeos para essas dimensões (Hei-
man et al., 2004; Stallings et al., 1996). 
A busca de sensações, que está relaciona-
da com a consciência e com a extroversão 
(Zuckerman, 1994) é especialmente in-
teressante porque é o campo da primeira 

associação relatada entre um gene especí-
fico e a personalidade normal, conforme 
descrito mais adiante. Em dois grandes 
estudos com gêmeos, foram encontra-
das herdabilidades de aproximadamente 
60% para uma medida de busca geral de 
sensações (Fulker, Eysenck e Zuckerman, 
1980; Koopmans et al., 1995). Essa evi-
dência de influência genética substancial 
é apoiada pelos resultados de um estudo 
de  gêmeos idênticos criados separados, 
que apresentou uma correlação de 0,54 
(Tellegen et al., 1988). A busca de sensa-
ções pode ser dividida em componentes 
como desinibição (busca de sensações por 
meio de atividades sociais, como festas), 
busca de emoções (desejo de se engajar 
em atividades fisicamente arriscadas), 
busca de experiências (busca de experi-
ências novas pela mente e pelos sentidos) 
e suscetibilidade ao aborrecimento (into-
lerância a experiências repetitivas). Cada 
uma dessas subescalas também apresenta 
herdabilidade moderada.

Um dos achados mais surpreenden-
tes oriundo da pesquisa genética sobre os 
questionários de personalidade é que os 
muitos traços estudados apresentam in-
fluência genética moderada e nenhuma 
influência do ambiente compartilhado. 
Também é surpreendente que os estudos 
não tenham encontrado traços de perso-
nalidade avaliados pelos questionários 
de autorrelato que apresentem de forma 
consistente uma herdabilidade baixa ou 
nula em estudos de gêmeos, em contras-
te com a psicopatologia infantil (Capítulo 
12), em que alguns transtornos são mais 
herdáveis do que outros e alguns apre-
sentaram mais influência do ambiente 
compartilhado do que outros. Mas isso 
pode ser verdadeiro para a personalida-
de? Uma forma de se explorar essa ques-
tão é usar medidas de personalidade que 
não sejam questionários de autorrelato 
para investigar se o resultado se deve em 
parte às medidas de autorrelato.
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outrAS medidAS  
dA PerSonAlidAde

Um estudo de gêmeos adultos na 
Alemanha e na Polônia comparou os re-
sultados de gêmeos oriundos de ques-
tionários de autorrelato e de avaliações 
feitas por seus pares para as medidas de 
personalidade do MCF em aproximada-
mente mil pares de gêmeos (Riemann, 
Angleitner e Strelau, 1997). A personali-
dade de cada gêmeo foi classificada por 
dois dos seus pares. A correlação média 
entre as avaliações dos dois pares foi 
0,61, um resultado que indica concordân-
cia substancial referente à personalidade 
de cada gêmeo. O cálculo das pontuações 
dos pares correlacionou 0,55 com as pon-
tuações do autorrelato dos gêmeos, um 

resultado que indica validade moderada 
das pontuações de autorrelato. A Figura 
13.2 mostra os resultados das análises de 
gêmeos para os dados de autorrelato e 
pontuações dos pares calculadas por meio 
de dois amigos. Os resultados das pontua-
ções de autorrelato são similares aos dos 
outros estudos. O resultado empolgante 
é que as  pontuações dos pares também 
mostram influência genética significativa, 
embora um pouco menos do que as dos 
autorrelatos. Para dois dos cinco traços 
(extroversão e amabilidade), as pontua-
ções dos pares sugerem maior influência 
do ambiente compartilhado do que as dos 
autorrelatos, embora essas diferenças não 
sejam estatisticamente significativas. É 
importante salientar que a análise gené-
tica multivariada indica que os mesmos 

FigurA 13.2
componentes de variância genética (cinza escuro), ambiente compartilhado (cinza) e ambiente não compar‑
tilhado (branco) para as pontuações de autorrelato e dos amigos para os traços de personalidade do mcf. 
os componentes de variância foram calculados a partir das correlações de gêmeos idênticos (660 pares) e 
gêmeos fraternos do mesmo sexo (200 pares) apresentadas por riemann, angleitner e Strelau (1997). a her‑
dabilidade foi estimada pela duplicação da diferença entre as correlações dos gêmeos idênticos e fraternos, 
com a ressalva de que a herdabilidade não pode exceder a correlação dos gêmeos idênticos. o ambiente 
compartilhado foi estimado como a diferença entre a correlação e a herdabilidade dos gêmeos idênticos. o 
restante da variância foi atribuído ao ambiente não compartilhado, que inclui erro de medida. essas estimati‑
vas diferem um pouco dos resultados de adequação do modelo relatados por riemann e colaboradores, por‑
que seus resultados foram apresentados para modelos de melhor adequação em que os parâmetros eram 
desprezados a menos que fossem significativos. em consequência, o ambiente compartilhado, que o método 
de gêmeos tinha pouca força para detectar, não era significativo e, assim, não foi incluído nos modelos de 
melhor adequação apresentados por riemann e colaboradores, e as estimativas de herdabilidade às vezes 
excederam as correlações dos gêmeos idênticos (usado com a permissão de Plomin e caspi, 1999).
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fatores genéticos estão basicamente en-
volvidos nas pontuações de autorrelato 
e dos pares, um resultado que apresenta 
fortes evidências de validade genética das 
 pontuações de autorrelato. Um estudo an-
terior usou relatos de gêmeos de um a res-
peito do outro e também encontrou evi-
dência similar de influência genética nos 
traços de personalidade, seja pela avalia-
ção de autorrelato, seja pela do cogêmeo 
(Heath et al., 1992).

Os pesquisadores geneticistas inte-
ressados a investigar a personalidade na 
infância foram forçados a usar medidas 
que não fossem os questionários de autor-
relato. Durante os últimos 30 anos, essas 
pesquisas se basearam primariamente nas 
avaliações dos pais, mas esse tipo de estu-
do de gêmeos apresentou resultados dís-
pares. As correlações para gêmeos idên-
ticos são altas, e para gêmeos fraternos 
são muito baixas, às vezes até negativas. 
É provável que esses resultados se devam 
aos efeitos de contraste, em que os pais dos 
gêmeos fraternos os comparam (Plomin, 
 Chipuer e Loehlin, 1990). Por exemplo, os 
pais podem relatar que um dos filhos é o 
gêmeo ativo e o outro é o inativo, muito 
embora em relação a outras crianças da-
quela idade os gêmeos não sejam realmen-
te diferentes um do outro (Carey, 1986; 
Eaves, 1976; Neale e Stevenson, 1989).

Além do mais, os estudos de adoção 
sobre as avaliações dos pais na infância 
encontram pouca evidência de influên-
cia genética (Loehlin, Willerman e Horn, 
1982; Plomin et al., 1991; Scarr e Wein-
berg, 1981; Schmitz, 1994). Um estudo 
combinado de gêmeos e famílias adotivas 
sobre as avaliações dos pais de adoles-
centes encontrou estimativas de herda-
bilidade significativamente maiores para 
gêmeos do que para não gêmeos e con-
firmou que as avaliações dos pais estão 
sujeitas aos efeitos de contraste (Saudino 
et al., 1995). Conforme mencionado em 
relação aos questionários de autorrelato, 

tais achados também podem ser devidos à 
variância genética não aditiva. Entretan-
to, o peso das evidências indica que os re-
sultados genéticos para as avaliações dos 
pais quanto à personalidade devem -se em 
parte aos efeitos de contraste (Saudino et 
al., 2004).

Outras medidas da personalidade 
infantil, como as avaliações do comporta-
mento feitas por observadores, mostram 
padrões de resultado mais razoáveis em 
ambos os estudos, de gêmeos e de ado-
ção (Braungart et al., 1992; Cherny et 
al., 1994; Goldsmith e Campos, 1986; 
Matheny, 1980; Plomin e Foch, 1980; Plo-
min, Foch e Rowe, 1981; Plomin et al., 
1993; Saudino, Plomin e DeFries, 1996; 
Wilson e Matheny, 1986). Por exemplo, 
foi encontrada influência genética em es-
tudos observacionais de gêmeos jovens 
para uma dimensão do medo chamada 
inibição comportamental (Matheny, 1989; 
Robinson et al., 1992), para a timidez ob-
servada em casa e no laboratório (Cherny 
et al., 1994) e para o nível de atividade 
que é medido pelo uso de actômetros, que 
registram o movimento (Saudino e Eaton, 
1991). Como a evidência de influência ge-
nética é tão vasta, mesmo para as medi-
das observacionais, é interessante que as 
avaliações de personalidade dos observa-
dores nos primeiros dias de vida não te-
nham encontrado evidência de influência 
genética (Riese, 1990) e que as diferenças 
individuais do sorriso na infância também 
não apresentem influência genética (Plo-
min, 1987).

Embora o foco desta visão geral te-
nha sido na personalidade humana, um 
estudo recente com mais de 10.000 cães 
de duas raças testados comportamental-
mente também encontrou herdabilidade 
moderada (em torno de 25%) entre os 
traços de personalidade (Saetre et al., 
2006). Além do mais, um fator genéti-
co único que os autores chamaram de 
timidez -audácia respondeu pela maior 
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parte da variância genética dos 16 traços, 
com a possível exceção da agressividade.

e psicopatologia e pelos relatos de genes 
específicos associados à personalidade 
(Bouchard e Loehlin, 2001). Essas duas 
tendências serão discutidas mais tarde 
neste capítulo. Como foi descrito recente-
mente, outro exemplo de novas direções 
para a pesquisa da personalidade é o in-
teresse crescente em outras medidas além 
dos questionários de autorrelato. Três ou-
tros exemplos incluem a pesquisa sobre 
a personalidade em diferentes situações, 
mudança e na continuidade no desenvol-
vimento; e no papel da personalidade nas 
inter -relações entre natureza e criação.

Situações

É interessante, em relação ao deba-
te pessoa -situação mencionado anterior-
mente, que alguma evidência sugira o 
envolvimento da genética em alterações 
situacionais como também na estabilida-
de da personalidade diante das situações 
(Philips e Matheny, 1997). Por exemplo, 
em um estudo, os observadores avalia-
ram a adaptabilidade de bebês gêmeos 
em dois ambientes de laboratório: brin-
quedo livre não estruturado e realiza-
ção de testes (Matheny e Dolan, 1975). 
A adaptabilidade foi diferente até certo 
ponto em cada uma dessas situações, mas 
os gêmeos idênticos mudaram de formas 
mais parecidas do que os fraternos; essa 
observação implica que a genética con-
tribui para a mudança, mas também para 
a continuidade nas situações quanto a 
esse traço de personalidade, um acha-
do confirmado em um estudo mais re-
cente sobre a interação pessoa -situação 
(Borkenau et al., 2006). Tais resultados 
podem ser diferentes de outros traços de 
personalidade. Por exemplo, um estudo 
de gêmeos sobre timidez encontrou que 
os fatores genéticos contribuem em gran-
de parte para a estabilidade nas obser-
vações feitas em casa e no laboratório; 

Resumindo
os estudos de gêmeos que usam questioná‑
rios de personalidade de autorrelato tipica‑
mente encontram uma herdabilidade que varia 
de 30 a 50%, sem evidência de influência do 
ambiente compartilhado. os estudos de ado‑
ção encontram influência genética um pouco 
menor, talvez como resultado da presença de 
variância genética não aditiva. a extroversão 
e o neuroticismo foram os mais estudados e 
apresentam estimativas de herdabilidade de 
50 e 40%, respectivamente, nos estudos de 
gêmeos e adoção. um estudo de gêmeos das 
avaliações feitas por seus pares apresentou re‑
sultados similares. as avaliações dos pais sobre 
a personalidade dos filhos são afetadas pelos 
efeitos do contraste, em que exageram as es‑
timativas da influência genética em estudos de 
gêmeos. as medidas observacionais da per‑
sonalidade das crianças também apresentam 
influência genética em estudos de gêmeos e 
adoção.

é necessário que haja uma pesquisa gené‑
tica mais sistemática que incorpore explicita‑
mente diferentes fontes de dados de perso‑
nalidade (goldsmith, 1993). no entanto, os 
resultados até o momento são encorajadores, 
já que a evidência pervasiva de influência gené‑
tica na personalidade colhida pelos questioná‑
rios de autorrelato pode ser confirmada pelo 
uso de outras medidas. além do mais, análises 
genéticas multivariadas entre as múltiplas fon‑
tes sugerem validade genética para a avaliação 
da personalidade: os fatores genéticos respon‑
dem em grande parte pelo que existe em co‑
mum nas avaliações em casa e no laboratório 
(cherny et al., 1994), entre as avaliações do 
professor e do testador (Schmitz et al., 1996) 
e entre avaliações dos pais e de laboratório 
(goldsmith, buss e lemery, 1997).

outroS AChAdoS

Está acontecendo um renascimento 
da pesquisa genética sobre a personalida-
de, que será acelerada pela pesquisa que 
mostra a associação entre personalidade 
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e os fatores ambientais respondem pelas 
diferenças de timidez entres essas situa-
ções (Cherny et al., 1994). Um estudo 
de gêmeos que utilizou um questionário 
para avaliar a personalidade em diferen-
tes situações encontrou que os fatores 
genéticos contribuem para as mudanças 
na personalidade diante das situações 
(Dworkin, 1979). Mesmo os padrões de 
resposta entre os itens dos questionários 
de personalidade apresentam influência 
genética (Eaves e Eysenck, 1976; Hersh-
berger, Plomin e Pedersen, 1995).

desenvolvimento

A herdabilidade muda durante o de-
senvolvimento? Ao contrário da habilida-
de cognitiva geral, que mostra aumento 
na herdabilidade durante toda a vida (Ca-
pítulo 8), é mais difícil tirar conclusões 
gerais referentes ao desenvolvimento da 
personalidade, em parte porque existem 
muitos traços de personalidade. Em geral, 
a herdabilidade parece aumentar duran-
te a primeira infância (Goldsmith, 1983; 
Loehlin, 1992), começando com herdabi-
lidade zero para a personalidade durante 
os primeiros dias de vida (Riese, 1990). 
Obviamente, o que é avaliado como per-
sonalidade durante os primeiros dias é 
muito diferente do que é avaliado depois 
no desenvolvimento; e as origens das di-
ferenças individuais também podem ser 
muito diferentes nos recém -nascidos. Du-
rante o resto da vida, está claro que os 
gêmeos vão ficando menos parecidos com 
o passar do tempo, mas a semelhança 
decrescente ocorre tanto com os   gêmeos 
idênticos quanto com os fraternos em 
relação à maioria dos traços de persona-
lidade, uma observação que sugere que 
a herdabilidade não muda na infância 
(McCartney et al., 1990), na adolescência 
(Rettew et al., 2006) ou na idade adulta 
(Loehlin e Martin, 2001).

Uma segunda questão importante 
a respeito do desenvolvimento refere -se 
à contribuição genética para a continui-
dade ou para a mudança de uma idade 
para outra. Para a habilidade cognitiva, 
os fatores genéticos contribuem em gran-
de parte mais para a estabilidade de uma 
idade para outra do que para a mudança, 
embora possam ser encontradas algumas 
evidências, especialmente na infância, 
de mudança influenciada geneticamente 
(Capítulo 8). Embora menos estudados 
do que a habilidade cognitiva, os achados 
desenvolvimentais em relação à persona-
lidade parecem ser similares (Bratko e 
Butkovic, 2007; Loehlin, 1992), mesmo 
na idade adulta (Johnson, McGue e Krue-
ger, 2005; Read et al., 2006).

A inter ‑relação natureza ‑criação

Outra nova direção na pesquisa ge-
nética da personalidade envolve o papel 
da personalidade na explicação de um 
achado fascinante: as medidas ambien-
tais amplamente utilizadas em pesquisa 
psicológica mostram influência genética. 
Conforme será discutido no Capítulo 16, 
a pesquisa genética demonstra de forma 
consistente que o ambiente familiar, o gru-
po de iguais, o apoio social e os eventos 
na vida apresentam tanta influência gené-
tica quanto as medidas da personalidade. 
O achado não é tão paradoxal quanto po-
deria parecer à primeira vista. As medidas 
dos ambientes psicológicos avaliam em 
parte as características do indivíduo que 
são influenciadas geneticamente. A per-
sonalidade é uma boa candidata para ex-
plicar essa influência genética, porque ela 
pode afetar como as pessoas escolhem, 
modificam, constroem ou percebem seu 
ambiente. Por exemplo, dois estudos re-
lataram que, na idade adulta, a personali-
dade contribui para a influência genética 
na paternidade (Chipuer e Plomin, 1992; 
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Losoya et al., 1997), mas isso não ocorreu 
em outro estudo (Vernon et al., 1997).

A influência genética na percepção 
dos eventos na vida pode ser inteiramen-
te justificada pelos fatores de persona-
lidade do MCF (Saudino et al., 1997). 
Esses achados não estão limitados aos 
questionários de autorrelato. Por exem-
plo, a influência genética encontrada em 
uma medida de observação do ambiente 
doméstico pode ser exemplificada intei-
ramente pela  influência genética em uma 
medida da atenção classificada pelo testa-
dor chamada de orientação para a tarefa 
(Saudino e Plomin, 1997).

PerSonAlidAde e 
PSiCologiA SoCiAl

A psicologia social focaliza -se no 
comportamento dos grupos, enquanto as 
diferenças individuais são o foco de aten-
ção da pesquisa da personalidade. Por 
essa razão, não existem muitas pesquisas 

genéticas relevantes para a psicologia so-
cial como existem para a personalidade. 
Entretanto, algumas áreas da psicologia 
social estão na fronteira com a personali-
dade; e a pesquisa genética teve início ali. 
Três exemplos são as relações, a autoesti-
ma e as atitudes.

relações

A pesquisa genética direcionou -se 
para as relações pais -filhos, para os rela-
cionamentos românticos e para a orienta-
ção sexual.

Relações pais ‑filhos

Os relacionamentos entre os pais e 
seus filhos variam muito em relação ao 
afeto (afeição e apoio) e ao controle (co  mo  
monitoramento e organização). Até que 
ponto as influências genéticas nos pais e 
filhos contribuem para as relações? Se gê-
meos idênticos forem mais parecidos nas 

generAlidAdeS
hill goldsmith foi especialista em biologia durante a graduação. em 

seu último ano, desenvolveu interesse pela genética humana e pela psicolo‑
gia das diferenças individuais. esses interesses posteriormente o levaram a 
graduar ‑se em genética do comportamento na universidade de minnesota, 
onde seu orientador foi irving gottesman. goldsmith partilhava do interesse 
de gottesman por genética psiquiátrica, mas focalizou sua primeira pesquisa 
no desenvolvimento da personalidade na primeira infância e na infância. De‑
senvolveu uma teoria do temperamento dentro do contexto do que mais 
tarde ficou conhecido como “ciência afetiva”, o estudo das emoções. gol‑
dsmith também se habilitou como psicólogo do desenvolvimento, incluin‑
do tanto o aspecto genético quanto comportamental na sua pesquisa. ele 
continua a estudar o desenvolvimento emocional de gêmeos, com ênfase 
na avaliação feita em laboratório e também em medidas psicológicas e do 
comportamento. Durante os últimos 15 anos, sua pesquisa e ensino começaram a focalizar ‑se mais na ansie‑
dade na infância e no espectro do autismo.

o conselho principal de goldsmith aos estudantes que ingressam no campo da genética do comportamen‑
to é o de se tornarem especialistas em métodos genéticos e em alguma área de conteúdo importante de estu‑
do do comportamento (por exemplo, ciência cognitiva, neurociência do desenvolvimento, psicologia clínica). 
em síntese: “conheçam seu fenótipo!”. ele também enfatiza que os jovens pesquisadores devem aprender a 
colaborar efetivamente com pesquisadores de outras disciplinas. goldsmith trabalha atualmente nas áreas do 
desenvolvimento e clínica do Departamento de Psicologia e no grupo de Processos Sociais e emocionais, no 
centro Waisman para transtornos do desenvolvimento, ambos na universidade de Wisconsin ‑madison.
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qualidades dos seus relacionamentos do 
que os gêmeos fraternos, essa diferença  
indica influência genética nas relações. 
Por exemplo, a primeira pesquisa des-
se tipo envolveu a percepção de gêmeos 
adolescentes sobre as suas relações com 
seus pais. Em dois estudos com amostras 
diferentes e medidas diferentes, foi en-
contrada influência genética para as per-
cepções dos gêmeos sobre o afeto da mãe 
e do pai em relação a eles (Rowe, 1981; 
1983a). Em contraste, a percepção que 
os adolescentes tinham dos seus pais no 
grupo -controle não apresentou influência 
genética. Uma explicação possível é que 
o afeto parental reflete características dos 
seus filhos que foram influenciadas gene-
ticamente, mas o controle parental não 
(Lytton, 1991). Muitos outros estudos 
posteriores de gêmeos e adoção encon-
traram resultados similares que apontam 
para influências genéticas substanciais na 
maioria dos aspectos das relações, não 
apenas entre pais e filhos, mas também 
entre irmãos e amigos (Plomin, 1994).

Uma área importante na pesquisa do 
desenvolvimento sobre as relações pais-
-filhos envolve o vínculo entre o bebê e 
seu cuidador, conforme avaliado na assim 
chamada Situação Estranha, uma avalia-
ção feita em laboratório em que as mães 
deixam seu filho com um experimentador 
por um breve período e então retornam 
(Ainsworth et al., 1978). Foi relatada 
uma concordância entre irmãos de apro-
ximadamente 60% para a classificação da 
vinculação (van Ijzendoorn et al., 2000; 
Ward, Vaughn e Robb, 1988). O primei-
ro estudo sistemático de gêmeos quanto 
à vinculação encontrou apenas uma in-
fluência genética modesta e influência 
substancial do ambiente compartilhado 
(O’Connor e Croft, 2001). Para os 110 
pares de  gêmeos, as concordâncias entre 
MZ e DZ para o tipo de vínculo foram 70 
e 64%, respectivamente; para uma ava-
liação contínua da segurança do vínculo, 

as correlações de MZ e DZ foram 0,48 e 
0,38, respectivamente. Embora outro es-
tudo de gêmeos baseado em observações 
em vez da Situação Estranha tenha en-
contrado evidência de maior influência 
genética (Finkel et al., 1998), três outros 
estudos também encontraram herdabi-
lidade modesta e influência substancial 
do ambiente compartilhado (Bokhorst et 
al., 2003; Fearon et al., 2006; Roisman e 
Fraley, 2006). Além disso, um estudo com 
uma pequena amostra de gêmeos usando 
uma medida diferente do vínculo encon-
trou resultados similares para o vínculo 
bebê -pai (Bakermans -Kranenburg et al., 
2004). Conforme descrito no Capítulo 
12, estudos de gêmeos do transtorno de 
ansiedade de separação, que está relacio-
nado ao vínculo, também apresentam em 
geral herdabilidade modesta e influência 
substancial do ambiente compartilhado.

Outro componente das relações é a 
empatia. Um estudo de gêmeos pequenos 
usou observações em videoteipe da respos-
ta empática dos gêmeos bebês após simula-
ções de estresse em casa ou no laboratório 
(Zahn -Waxler, Robinson e Emde, 1992). 
Foi encontrada evidência de  influência 
genética para alguns aspectos das respos-
tas empáticas das crianças. Um estudo de 
gêmeos de avaliações de pais e professo-
res sobre o comportamento pró -social das 
crianças durante a primeira infância e in-
fância encontrou aumento da influência 
genética e diminuição da influência do 
ambiente compartilhado (Knafo e Plomin, 
2006a). Estudos de gêmeos das respostas 
emocionais empáticas também apresenta-
ram evidência de influência genética na 
adolescência (Davis, Luce e Kraus, 1994) e 
na idade adulta (Rushton, 2004).

Relações românticas

Assim como as relações pais -filhos, os 
relacionamentos românticos diferem mui-
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to em vários aspectos, tais como intimida-
de e paixão. O primeiro estudo genéti co 
sobre os estilos de amor romântico é in-
teressante porque não mostrou influência 
genética (Waller e Shaver, 1994). As cor-
relações médias entre os gêmeos para seis 
escalas (por exemplo, companheirismo e 
paixão) foram 0,26 para idênticos e 0,25 
para fraternos, resultados que implicam 
alguma influência do ambiente comparti-
lhado, mas nenhuma influência genética. 
Resultados similares foram encontrados 
para a atração inicial na escolha do parcei-
ro (Lykken e Tellegen, 1993). Em outras 
palavras, a genética não desempenha pa-
pel algum no tipo de relações românticas 
que escolhemos. Talvez o amor seja cego, 
pelo menos do ponto de vista do DNA.

Orientação sexual

Um primeiro estudo de gêmeos do 
sexo masculino quanto à homossexualida-
de relatou índices notáveis de concordân-
cia de 100% entre os gêmeos idênticos e 
15% entre os fraternos (Kallmann, 1952). 
Contudo, um estudo posterior encontrou 
as concordâncias menos extremas de 52 e 
22%, respectivamente, e concordância de 
22% entre irmãos adotivos sem parentes-
co genético (Bailey e Pillard, 1991); outro 
estudo de gêmeos encontrou influência ge-
nética ainda menor, e maior influência do 
ambiente compartilhado (Bailey, Dunne e 
Martin, 2000; Kendler, Thornton, Gilman e 
Kessler, 2000). Um pequeno estudo de gê-
meos com homossexuais do sexo feminino 
apresentou evidências de influência gené-
tica moderada (Bailey et al., 1993). Esta 
área de pesquisa recebeu atenção conside-
rável devido aos relatos da linkage entre a 
homossexualidade e uma região na ponta 
do braço longo do cromossomo X (Hamer 
et al., 1993; Hu et al., 1995). O cromos-
somo X foi o alvo porque se pensava que 
a homossexualidade masculina fosse mais 

provável de ser transmitida pelo lado da 
família da mãe, mas estudos recentes não 
encontram um excesso de transmissão ma-
terna (Bailey et al., 1999). A linkage de X 
não foi reproduzida em um estudo poste-
rior (Rice et al., 1999). Quando a pesquisa 
genética toca em questões especialmente 
sensíveis como a orientação sexual, é im-
portante que se tenha em mente a discus-
são anterior (veja o Capítulo 5) sobre o que 
significa e não significa apresentar influên-
cia genética (Pillard e Bailey, 1998).

Autoestima

Uma variável chave para a adaptação 
é a autoestima, que também é chamada 
de autovalor. A pesquisa sobre a etiologia 
das diferenças individuais na autoestima 
direcionou seu foco para o ambiente fami-
liar (Harter, 1983). É surpreendente que 
a possibilidade de influência genética não 
tenha sido considerada anteriormente, 
porque parece provável que a influência 
genética na personalidade e na psicopa-
tologia (especialmente depressão, na qual 
a autoestima é um traço central) também 
possa afetar a autoestima. Foram relata-
dos estudos de gêmeos e de adoção sobre 
a autoestima por meio de avaliações dos 
professores e pais na metade da infância 
(Neiderhiser e McGuire, 1994), de auto-
avaliações na adolescência (Kamamura, 
Ando e Ono, 2007; Neiss, Sedikides e 
Stevenson, 2006), de avaliações dos pro-
fessores, pais e autoavaliações na adoles-
cência (McGuire et al., 1994) e de auto-
avaliações na idade adulta (Roy, Neale e 
Kendler, 1995). Esses estudos apontam 
para uma modesta influência genética na 
autoestima, mas nenhuma influência do 
ambiente familiar compartilhado.

Atitudes e interesses

Os psicólogos sociais já se interes-
sam há muito tempo pelo impacto dos 
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processos grupais na mudança e na con-
tinuidade nas atitudes e crenças. Embo-
ra seja reconhecido que os fatores sociais 
não são os únicos responsáveis pelas ati-
tudes, foi surpresa descobrir que a gené-
tica tem uma contribuição importante nas 
diferenças individuais das atitudes. Uma 
dimensão central das atitudes é o tradi-
cionalismo, que envolve visões conserva-
doras versus liberais a respeito de uma 
ampla gama de assuntos. Uma medida 
dessa dimensão das atitudes foi incluída 
em um estudo de adoção sobre persona-
lidade como uma variável de controle, no 
sentido de que não era esperado que ela 
fosse herdável (Scarr e Weinberg, 1981). 
Entretanto, os resultados indicaram que 
essa medida era tão herdável quanto as 
da personalidade. Em vários estudos de 
gêmeos (Eaves et al., 1989), incluindo um 
de gêmeos criados separados (McCourt et 
al., 1999; Tellegen et al., 1988), as corre-
lações dos gêmeos idênticos estão tipica-
mente em torno de 0,65 e dos fraternos, 
em aproximadamente 0,50.

Esse padrão de correlação dos gê-
meos sugere herdabilidade de aproxima-
damente 30% e influência do ambiente 
compartilhado de 35%. Contudo, o parea-
mento variado é mais alto para o tradicio-
nalismo do que para qualquer outro traço 
psicológico, com as correlações entre os 
cônjuges de aproximadamente 0,50, ao 
contrário da personalidade, que apresenta 
pouco pareamento variado. O pareamento 
variado aumenta a correlação de gêmeos 
fraternos para interesses, baixando dessa 
forma as estimativas de herdabilidade e 
aumentando as do ambiente comparti-
lhado (Capítulo 8). Quando é levado em 
conta o pareamento variado, a herdabi-
lidade é estimada em aproximadamente 
50% e a influência do ambiente compar-
tilhado fica em torno de 15% (Eaves et 
al., 1989; Olson et al., 2001). Uma aná-
lise de famílias de gêmeos confirmou as 
herdabilidades de aproximadamente 50% 

para tradicionalismo, e também apresen-
tou herdabilidades igualmente altas para 
atitudes sexuais e religiosas, mas herdabi-
lidades mais baixas para atitudes em rela-
ção a impostos, forças armadas e política 
(15-30%) (Eaves et al., 1999). As atitudes 
religiosas foram o foco de uma edição es-
pecial do periódico Twin Research (Eaves, 
D’Onofrio e Russel, 1999). Um estudo re-
cente sugere que a herdabilidade da reli-
giosidade aumenta da adolescência para a 
idade adulta (Koenig et al., 2005).

Às vezes estes resultados foram ri-
dicularizados. Como é que atitudes em 
re lação à realeza ou a campos de nu-
dismo podem ser herdáveis? Esperamos 
que agora você saiba responder a esta 
pergunta (ver Capítulo 5), mas isso ficou 
bem claro no contexto das atitudes so-
ciais.

Podemos encarar isto como uma espécie 
de modelo lanchonete para aquisição 
das atitudes sociais. O indivíduo não 
herda as suas ideias a respeito de fluore-
tação, realeza, mulheres juízas e campos 
de nudismo; ele as aprende da sua cultu-
ra. Porém, os seus genes podem influen-
ciar quais ele escolhe para colocar na 
sua bandeja. As diferentes instituições 
culturais (família, igreja, escola, livros, 
televisão) assim como as lanchonetes 
servem cardápios um pouco diferentes, 
e as escolhas que uma pessoa faz vão 
refletir as que lhe são oferecidas, como 
também seus próprios preconceitos. (Lo-
ehlin, 1997, p.48)

Este tema da natureza operando via 
criação será retomado no Capítulo 16.

A psicologia social tradicionalmente 
usa a abordagem experimental em vez de 
investigar a variação que ocorre natural-
mente (Capítulo 5). Existe uma necessi-
dade de reunir essas duas tradições de 
pesquisa. Por exemplo, Tesser (1993), um 
psicólogo social, separou as atitudes en-
tre as que eram mais herdáveis (tais como 
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aquelas em relação à pena de morte) e as 
que eram menos herdáveis (educação em 
turmas mistas e a verdade da Bíblia). Nas 
situações experimentais padrão da psi-
cologia social, descobriu -se que os itens 
mais herdáveis eram menos suscetíveis 
à  influência social e mais importantes na 
atração interpessoal (Tesser et al., 1998).

Uma área relacionada é a dos interes-
ses vocacionais, que envolvem dimensões 
da personalidade tais como realista, inte-
lectual, social, empreendedora, conven-
cional e artística. Os resultados de estu-
dos de gêmeos para interesses vocacionais 
são similares àqueles dos questionários de 
personalidade, com as correlações dos 
gêmeos idênticos de aproximadamente 
0,50 e dos fraternos de mais ou menos 
0,25 (Roberts e Johansson, 1974). Tam-
bém foi constatada influência genética 
moderada em um estudo de adoção sobre 
os interesses vocacionais (Scarr e Wein-
berg, 1978a). Um estudo combinado de 
gêmeos  e de adoção indicou em torno de 
35% de herdabilidade para a maior parte 
dos interesses vocacionais (Betsworth et 
al., 1994). Uma análise genética multiva-
riada entre interesses vocacionais e perso-

nalidade encontrou alguma base genética 
comum entre eles (Harris et al., 2006).

Também foi encontrada evidência de 
influência genética em estudos de gêmeos 
quanto aos valores do trabalho (Keller et 
al., 1992) e satisfação no emprego (Arvey 
et al., 1989). Encontra -se alguma evidên-
cia leve (10%) de influência do ambiente 
compartilhado nos interesses vocacionais 
e satisfação no emprego (Gottfredson, 
1999).

Resumindo
a pesquisa genética sobre a personalidade nas 
diferentes situações e ao longo do tempo su‑
gere que a genética é de um modo geral res‑
ponsável pela continuidade e que a mudança é 
em grande parte devida a fatores ambientais. 
algumas pesquisas indicam que a herdabilidade 
aumenta durante o desenvolvimento. as novas 
direções da pesquisa incluem o uso de outras 
medidas que vão além dos questionários de 
autorrelato e incluem o papel da personalida‑
de na explicação da influência genética nas me‑
didas do ambiente. outra nova direção é a in‑
terface entre personalidade e psicologia social. 
Pesquisas recentes encontraram evidência de 
influência genética em relacionamentos sociais 
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trAnStornoS de PerSonAlidAde

Até que ponto a psicopatologia é a 
manifestação dos valores extremos da 
curva de normalidade da personalidade? 
Já foi sugerido há muito tempo que este 
é o caso de alguns transtornos psiquiátri-
cos (Cloninger, 2002; Eysenck, 1952; Li-
vesley, Jang e Vernon, 1998). Uma lição 
geral importante da pesquisa em genética 
do comportamento sobre psicopatologia 
(capítulos 11 e 12) e transtornos cogni-
tivos (Capítulo 7) é que os transtornos 
comuns são o extremo quantitativo dos 
mesmos fatores genéticos e ambientais 
que contribuem para a amplitude da va-
riação normal. Em relação aos transtor-
nos cognitivos, é fácil de se ver qual é a 
variação normal, a variação na habilidade 
da leitura está dentro de uma distribuição 
normal, e o transtorno de leitura está no 
extremo inferior dessa distribuição. En-
tretanto, quais são as dimensões da varia-
ção normal associadas à depressão ou a 
outros tipos de psicopatologia?

O Capítulo 11 foi encerrado com um 
modelo genético multivariado que propõe 
duas categorias amplas de psicopatologia. 
A categoria internalizante inclui depres-
são e transtornos de ansiedade; e a exter-
nalizante inclui comportamento antisso-
cial e abuso de drogas. Um dos achados 
mais importantes da pesquisa genética 
sobre a personalidade é a extensão da so-
breposição genética entre a categoria in-
ternalizante da psicopatologia e o fator de 
neuroticismo da personalidade. Conforme 
mencionado anteriormente, neuroticismo 
não significa neurótico no sentido de ser 
nervoso; refere -se a uma dimensão geral 
de instabilidade emocional, que inclui 
mau -humor, ansiedade e irritabilidade. 

Estudos recentes de gêmeos encontraram 
que os fatores genéticos compartilhados 
pelo neuroticismo e pelos transtornos 
internalizantes respondem por um terço 
e metade do risco genético (Hetema et 
al., 2006; Mackintosh et al., 2006). Ou-
tro estudo relatou correlações genéticas 
de aproximadamente 0,50 entre neuroti-
cismo e depressão maior (Kendler et al., 
2006b). Achados similares surgiram dos 
primeiros estudos genéticos multivaria-
dos (Eaves et al., 1989).

Em resumo, a categoria internali-
zante da psicopatologia é similar gene-
ticamente ao fator de neuroticismo da 
personalidade. E quanto à categoria ex-
ternalizante? Seria maravilhosamente si-
métrico se a extroversão predissesse a psi-
copatologia externalizante, mas esse não 
é o caso (Khan et al., 2005). Entretanto, 
vários estudos já mostraram que aspectos 
de extroversão (especialmente a busca de 
novidades, a impulsividade e a desinibi-
ção) predizem psicopatologia externali-
zante (Krueger et al., 1996). Um estudo de 
gêmeos que se dedicou às causas da sobre-
posição entre uma dimensão desinibitória 
da personalidade e a psicopatologia exter-
nalizante encontrou que parte da sobrepo-
sição é genética, embora a maior parte da 
influência genética na personalidade desi-
nibitória é independente da psicopatologia 
externalizante (Kreuger et al., 2002).

A pesquisa genética a respeito da 
sobreposição entre personalidade e psi-
copatologia focalizou -se em uma área da 
psicopatologia chamada transtornos de 
personalidade. Ao contrário da psicopato-
logia, descrita nos Capítulos 10 e 11, os 
transtornos de personalidade são traços 
da personalidade que causam prejuízos 
significativos ou angústia. As pessoas com 
transtorno de personalidade o encaram 
como parte do que elas são, sua persona-
lidade, em vez de vê -lo como uma con-
dição que pode ser tratada. Ou seja, elas 
não acham que em algum outro momento 

(relações pais ‑filhos e orientação sexual, mas 
não para relacionamentos românticos), auto‑
estima, atitudes e interesses vocacionais.
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estavam bem e que agora estejam doen-
tes. Por essa razão, o DSM -IV separa os 
transtornos de personalidade das síndro-
mes clínicas. Essa categoria de transtornos 
(camada de Eixo II), que também inclui o 
transtorno cognitivo geral (chamado de 
retardo mental no DSM -IV), refere -se a 
transtornos de longa duração que datam 
da infância. Embora a probabilidade, a 
validade e a utilidade dos transtornos de 
personalidade já tenham sido colocadas 
em questão há muito tempo, a pesquisa 
direcionou -se para a genética dos trans-
tornos de personalidade e suas ligações 
com a personalidade normal e com outras 
patologias (Jang, 2005; Nigg e Goldsmith, 
1994). Cada vez mais, os transtornos de 
personalidade estão sendo considerados 
como dimensões em vez de categorias, e 
isso também vai aumentar seu uso na pes-
quisa genética (Widiger e Trull, 2007).

O DSM -IV reconhece 10 transtornos 
de personalidade, mas apenas três foram 
investigados sistematicamente em pesqui-
sa genética: os transtornos de personali-
dade esquizotípica, obsessivo -compulsiva 
e antissocial. A maior parte da pesquisa 
genética voltou -se para o transtorno de 
personalidade antissocial devido à sua re-
levância para o comportamento criminal. 
Por essa razão, esse transtorno é discuti-
do em uma seção separada, que vem após 
uma breve apresentação dos outros dois 
transtornos de personalidade.

transtornos de personalidade  
esquizotípica e obsessivo ‑compulsiva

O transtorno de personalidade esqui-
zotípica envolve sintomas menos intensos 
do tipo esquizofrênico e, como a esquizo-
frenia, tem ocorrência clara nas famílias 
(Baron et al., 1985; Siever et al., 1990). 
Os resultados de um estudo com uma 
amostra pequena de gêmeos sugeriram 
influência genética, apresentando 33% de 

concordância para gêmeos idênticos e 4% 
para fraternos (Torgersen et al., 2000). Es-
tudos de gêmeos que usam medições dos 
sintomas esquizotípicos em amostras não 
selecionadas também encontraram evi-
dência de influência genética (Claridge e 
Hewitt, 1987; Kendler, Czajkowski et al., 
2006; Kendler e Hewitt, 1992).

A pesquisa genética sobre o transtor-
no da personalidade esquizotípica focaliza-
-se na sua relação com a esquizofrenia, e 
vem encontrando de forma consistente 
uma alta frequência do transtorno entre 
os parentes em primeiro grau de proban-
dos esquizofrênicos. Um sumário de tais 
estudos concluiu que o risco do transtor-
no da personalidade esquizotípica é de 
11% para os parentes de primeiro grau 
dos probandos esquizofrênicos e 2% nas 
famílias do controle (Nigg e  Goldsmith, 
1994). Os estudos de adoção desempe-
nharam o importante papel de mostrar 
que o transtorno faz parte do espectro ge-
nético da esquizofrenia. Por exemplo, no 
estudo de adoção dinamarquês (ver Capí-
tulo 10), o índice de esquizofrenia entre 
os parentes em primeiro grau de esquizo-
frênicos adotados era de 5%, mas 0% nos 
seus parentes adotivos e nos parentes dos 
adotados do controle (Kety et al., 1994). 
Quando o transtorno de personalidade 
esquizotípica foi incluído no diagnóstico, 
os índices subiram para 24 e 3%, respec-
tivamente, implicando maior influência 
genética para o espectro da esquizofrenia 
que inclui transtorno de personalidade es-
quizotípica (Kendler, Gruenberg e Kinney, 
1994). Os estudos de gêmeos também 
sugerem que o transtorno de personalida-
de esquizotípica está relacionado geneti-
camente com a esquizofrenia (Farmer et 
al., 1987), especialmente quanto aos as-
pectos negativos (anedonia) em vez dos 
positivos (delírios) da esquizotipia (Tor-
gersen et al., 2002). Amostras de gêmeos 
da comunidade sugerem que os aspectos 
negativos e positivos da esquizotipia dife-
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rem geneticamente (Linney et al., 2003) e 
que a esquizotipia está relacionada gene-
ticamente com o espectro da esquizofre-
nia (Jang et al., 2005).

O transtorno de personalidade 
obsessivo -compulsiva soa como se fosse 
uma versão mais leve do tipo obsessivo-
-compulsivo do transtorno de ansiedade 
(TOC, descrito no Capítulo 11); estudos 
de família apresentam algum apoio em-
pírico para isso. Entretanto, os critérios 
diagnósticos para esses dois transtornos 
são bem diferentes. A compulsão do TOC 
é uma sequência de comportamentos bi-
zarros, enquanto o transtorno da persona-
lidade é mais pervasivo, envolvendo uma 
preocupação geral com detalhes triviais 
que leva a dificuldades para tomar deci-
sões e conseguir realizar alguma coisa. 
Foi relatado apenas um pequeno estudo 
de gêmeos sobre o transtorno de perso-
nalidade obsessivo -compulsiva diagnos-
ticado, e encontrou influência genética 
substancial (Torgersen et al., 2000). Con-
tudo, estudos de gêmeos dos sintomas 
obsessivos em amostras não selecionadas 
de gêmeos  sugerem herdabilidade mo-
desta (Torgersen e Psychol, 1980; Young, 
Fenton e Lader, 1971). Estudos de família 
indicam que os traços obsessivos são mais 
comuns (em torno de 15%) em parentes 
de probandos com TOC do que nos con-
troles (5%) (Rasmussen e Tsuang, 1984). 
Este achado implica que o transtorno de 
personalidade obsessivo -compulsiva pode 
fazer parte do espectro do tipo obsessivo-
-compulsivo do transtorno de ansiedade.

Em suma, os transtornos da per-
sonalidade esquizotípica e obsessivo-
-compulsiva apresentam resultados 
típicos dos traços da personalidade: her-
dabilidade moderada e sem evidência de 
 influência do ambiente compartilhado. 
Uma abordagem dimensional dos trans-
tornos de personalidade apresenta 18 tra-
ços, todos os quais mostram esse mesmo 
padrão de resultados (Jang et al., 1996). 

Análises genéticas multivariadas entre 
quatro fatores de alta ordem derivados 
desses 18 traços (descontrole emocio-
nal, comportamento antissocial, inibição 
e compulsividade) indicam sobreposição 
genética substancial, mas também algu-
ma influência genética independente (Li-
vesley et al., 1998). Além do mais, uma 
análise genética multivariada que compa-
ra sintomas de transtorno de personalida-
de e dimensões maiores da personalidade 
encontra correlações genéticas substan-
ciais, especialmente com o neuroticismo 
(Jang e Livesley, 1999).

transtorno de personalidade antissocial 
e comportamento criminal

A maioria das pesquisas genéticas 
direcionaram o foco para o transtorno de 
personalidade antissocial (TPAS) do que 
para outros transtornos de personalidade. 
Mentir, enganar e roubar são exemplos de 
comportamento antissocial. O TPAS está 
no extremo do comportamento antisso-
cial, com indiferença crônica à violação 
dos direitos dos outros.

Os critérios do DSM -IV para TPAS 
incluem uma história de atividade ilegal 
ou socialmente reprovada, com começo 
antes dos 15 anos e continuando até a 
idade adulta, imprudência, irritabilidade, 
agressividade, irresponsabilidade e desca-
so com a verdade. Embora o TPAS apre-
sente raízes precoces, a grande maioria 
dos delinquentes juvenis e crianças com 
transtornos de conduta não desenvolve o 
transtorno (Robins, 1978). Por essa razão, 
é preciso distinguir o transtorno de con-
duta, que está limitado à adolescência, do 
comportamento antissocial, que persis-
te durante toda a vida (Caspi e Moffitt, 
1995). Conforme diagnosticado pelos cri-
térios do DSM -IV, o TPAS afeta em torno 
de 1% das mulheres e 4% dos homens de 
13 a 30 anos (Kessler et al., 1994).
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Os estudos de família mostram que 
o TPAS ocorre nas famílias (Nigg e Gol-
dsmith, 1994); um estudo de adoção en-
controu que a semelhança familiar é em 
grade parte devida a fatores genéticos, 
mais do que ao ambiente compartilhado 
(Schulsinger, 1972). O risco de TPAS é 
aumentado em cinco vezes para parentes 
de primeiro grau de homens com TPAS, 
seja vivendo juntos ou adotados separa-
dos. Para os parentes de mulheres com 
TPAS, o risco é aumentado em dez vezes, 
um resultado que sugere que, para serem 
afetadas por esse transtorno desproporcio-
nalmente mas culino, as mulheres preci-
sam de uma carga genética maior. Embo-
ra não esteja disponível nenhum estudo 
de gêmeos com TPAS diagnosticado, um 
questionário de avaliação de personalida-
de que avalia sintomas de comportamento 
antissocial apresentou correlações médias 
de 0,50 para gêmeos idênticos e de 0,22 
para fraternos em três amostras não sele-
cionadas (Nigg e Goldsmith, 1994). Uma 
metanálise de 51 estudos de gêmeos e de 
adoção do comportamento antissocial en-
controu evidência de influências significa-
tivas do ambiente compartilhado (15%), 
como também efeitos genéticos significa-
tivos (30%) (Rhee e Waldman, 2002). A 
magnitude do ambiente compartilhado e 
da herdabilidade foi menor nos modelos 
pais -filhos do que nos modelos de gêmeos 
e irmãos, o que pode sinalizar mudanças 
desenvolvimentais entre a infância (fi-
lhos) e a idade adulta (pais), em contras-
te com os gêmeos, que têm exatamente 
a mesma idade. Essa hipótese é apoiada 
pelos resultados de um estudo de gêmeos 
de mais de 3.000 pares de  gêmeos adul-
tos do sexo masculino que avaliou sinto-
mas atuais de TPAS, e também pelo relato 
retrospectivo dos sintomas de TPAS em 
adolescentes (Lyons et al., 1995). Para 
os sintomas de TPAS em adultos, foram 
encontrados resultados similares a outros 
estudos, quando as correlações foram de 

0,47 para gêmeos idênticos e de 0,27 para 
fraternos, sugerindo influência genética 
moderada e influência modesta do am-
biente compartilhado. Em contraste, para 
os sintomas de TPAS em adolescentes, os 
resultados indicaram pouca influência ge-
nética e influência substancial do ambien-
te compartilhado (correlações de 0,39 
para gêmeos idênticos e de 0,33 para fra-
ternos). Essas mudanças desenvolvimen-
tais foram confirmadas em outro estudo 
de gêmeos (Jacobson, Prescott e Kendler, 
2002). Atualmente é aceito em geral que, 
desde a adolescência até a idade adulta, a 
influência genética aumenta e a  influência 
do ambiente compartilhado diminui para 
os sintomas de TPAS (Figura 13.3) (Jaco-
bson, 2005). Além disso, como é tipica-
mente encontrado em análises genéticas 
longitudinais, a genética contribui em 
grande parte para a estabilidade, e o am-
biente não compartilhado contribui para 
a mudança durante o desenvolvimento 
(Blonigen et al., 2006; Burt et al., 2007).

Um tipo de transtorno de persona-
lidade antissocial chamado de psicopatia 
tornou -se recentemente o alvo da pesqui-
sa genética devido à sua predição de crime 
violento e recidiva. Embora não exista um 
equivalente preciso no DSM -IV, o transtor-
no da personalidade psicopática envolve 
falta de empatia, crueldade, irresponsabi-
lidade e manipulação (Hare, 1992; Viding, 
2004). Conforme mencionado no Capítu-
lo 12, as tendências psicopáticas parecem 
ser altamente herdáveis na infância, sem 
influência do ambiente compartilhado 
(Viding et al., 2005). Resultados similares 
foram encontrados na adolescência (Lars-
son, Andersheld e  Lichtenstein, 2006). 
Um relato de seguimento também eviden-
ciou que a sobrepo sição entre personalida-
de psicopática e comportamento antisso-
cial é em grande parte de origem genética 
(Larsson et al., 2007).

O TPAS apresenta relações genéti-
cas interessantes com outros transtornos; 



246        Plomin, Defries, mcclearn e mcguffin

FigurA 13.3
as causas dos sintomas antissociais mudam da adolescência para a idade adulta, com os genes se tornando 
mais importantes e o ambiente compartilhado menos importante (baseado em lyons et al., 1995).

é de particular interesse a relação entre 
o TPAS e o comportamento criminal. Por 
exemplo, dois estudos de adoção de pais 
biológicos com registros criminais encon-
traram índices aumentados de TPAS nos 
seus filhos biológicos que foram adotados 
(Cadoret e Stewart, 1991; Crowe, 1974), 
sugerindo que a genética contribui para 
a relação entre comportamento criminal 
e TPAS. A maioria das pesquisas genéti-
cas nessa área direcionavam o foco para 
o comportamento criminal em vez do 
TPAS, porque o crime pode ser avaliado 
objetivamente pela utilização dos regis-
tros criminais. Contudo, o comportamen-
to criminal, embora importante por si só, 
está apenas moderadamente associado ao 
TPAS. Em torno de 40% dos criminosos 
do sexo masculino e 8% do sexo femini-
no se qualificam para um diagnóstico de 
TPAS (Robins e Regier, 1991). Obviamen-
te, transgredir a lei não pode ser equacio-
nado com psicopatologia (Rutter, 1996b).

O melhor estudo de gêmeos do 
comportamento criminal incluiu gêmeos 
nascidos na Dinamarca de 1881 a 1910 
(Christiansen, 1977). Foi encontrada evi-

dência de influência genética para con-
denações criminais em mais de mil pares 
de gêmeos, com uma concordância global 
de 51% para os gêmeos idênticos do sexo 
masculino e 30% para gêmeos fraternos 
do sexo masculino. Em 13 estudos de 
gêmeos sobre a criminalidade adulta, os 
idênticos são consistentemente mais pare-
cidos do que os fraternos (Raine, 1993). 
As concordâncias médias para gêmeos 
idênticos e fraternos são 52 e 21%, res-
pectivamente.

Um estudo mais recente de gêmeos 
nos Estados Unidos sobre prisões e com-
portamento criminal autorrelatados en-
volveu mais de 3.000 pares de gêmeos 
do sexo masculino em que os dois mem-
bros serviram na guerra do Vietnã (Lyons, 
1996). Foram observadas evidências de 
que fatores genéticos contribuíram para 
as prisões e para o comportamento crimi-
nal. Entretanto, o comportamento crimi-
nal que ocorreu antes dos 15 anos apre-
sentou influência genética desprezível. 
Já, o ambiente compartilhado teve uma 
contribuição importante para as prisões e 
para o comportamento criminal antes dos 
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15 anos, mas não posteriormente. Esses 
resultados de antes dos 15 anos são simi-
lares aos discutidos anteriormente para 
os sintomas do TPAS na adolescência e na 
idade adulta (Lyons et al., 1995) e para 
o transtorno de conduta na adolescência 
(Capítulo 12).

Os estudos de adoção são consis-
tentes com a hipótese de uma influência 
genética significativa sobre a criminali-
dade adulta, embora seja menor do que 
a sugerida pelos estudos de gêmeos. Foi 
levantada a hipótese de que estes estudos 
superestimam os efeitos genéticos porque 
os gêmeos idênticos têm mais probabili-
dade de serem parceiros no crime (Carey, 
1992). Os modelos de estudos  de adoção 
incluem tanto estudo com adotados (Clo-
ninger et al., 1982; Crowe, 1972) quanto 
com famílias de adotados (Cadoret et al., 
1985). Um dos melhores estudos utilizou 
o modelo de estudo de adotados, come-
çando com mais de 14.000 adoções na 
Dinamarca, entre 1924 e 1947 (Mednick, 
Gabrielli e Hutchings, 1984). Usando con-
denações judiciais como índice de com-
portamento criminal, os pesquisadores 
encontraram evidências da influência ge-

nética e da interação genótipo -ambiente, 
conforme mostra a Figura 13.4. Os adota-
dos estavam em risco maior quando seus 
pais biológicos tinham condenações cri-
minais, um achado que sugere influência 
genética. Diferentemente do estudo de gê-
meos recém descrito, este estudo de ado-
ção (e outros) sugeriu influência genética 
sobre crimes contra a propriedade, mas 
não sobre crimes violentos (Bohman et 
al., 1982; Brennan, Mednick e Jacobsen,  
1996). Também foi sugerida a interação 
genótipo -ambiente. Os pais adotivos com 
condenações criminais não tiveram efei-
to sobre o comportamento criminal dos 
adotados, a menos que os pais biológicos 
também tivessem condenações criminais.

Em outras palavras, o índice mais 
alto de comportamento criminal foi en-
contrado em adotados que tinham tanto 
os pais biológicos quanto os adotivos com 
registros criminais.

Um estudo de adoção sueco sobre 
criminalidade usando o método de famí-
lia de adotados encontrou evidência simi-
lar para a interação genótipo -ambiente, e 
também interações interessantes sobre o 
abuso de álcool, o que aumenta muito a 

FigurA 13.4
evidências de influência genética e da interação genótipo ‑ambiente para comportamento criminal em um 
estudo de adoção dinamarquês (adaptado de mednick, gabrielli e hutchings, 1984).



248        Plomin, Defries, mcclearn e mcguffin

probabilidade de crimes violentos (Boh-
man, 1996; Bohman et al., 1982). Quan-
do os crimes dos adotados não envolviam 
abuso de álcool, foi encontrado que seus 
pais biológicos tinham um risco aumenta-
do para crimes não violentos. Em contras-
te, quando os crimes dos adotados envol-
viam abuso de álcool, seus pais biológicos 
não tinham risco aumentado para o cri-
me. Esses achados sugerem que a genética 
contribui para o comportamento criminal, 
mas não para crimes relacionados com ál-
cool, os quais têm maior probabilidade de 
serem mais violentos.

A pesquisa sobre a genética do crime 
tem sido controversa. Por exemplo, uma 
conferência sobre esse tema nos Estados 
Unidos foi adiada e depois cancelada 
(Roush, 1995), embora uma conferência 
similar no Reino Unido não tenha criado 
muito tumulto (Bock e Goode, 1996). Es-
pecialmente no que tange a esses tópicos 
delicados, é importante que se tenha em 
mente a discussão do Capítulo 5 referente 
à interpretação dos efeitos genéticos (ver 
também Raine, 1993; Rutter, 1996a). Es-
sas questões serão cada vez mais impor-
tantes, à medida que sejam identificados 
os genes específicos que contribuem para 
o risco genético (Dinwiddie, Hoop e Ger-
shon, 2004).

identiFiCAção doS geneS

Em contraste com a pesquisa gené-
tica molecular sobre a psicopatologia, a 
pesquisa genética molecular sobre a per-
sonalidade começou recentemente (Ben-
jamin, Ebstein e Belmaker, 2002; Hamer 
e Copeland, 1998). Este campo começou 
em 1996, com relatos de dois estudos de 
gêmeos sobre uma associação entre um 
marcador de DNA para um determinado 
gene receptor (DRD4, receptor de dopa-
mina D4) e o traço de personalidade de 
procura de novidade em amostras não 
selecionadas (Benjamin et al., 1996; Ebs-
tein et al., 1996). O DRD4 é o gene men-
cionado no Capítulo 12 que apresenta 
uma associação com o TDAH. A procura 
de novidade é um dos quatro traços in-
cluídos em uma teoria do temperamento 
desenvolvida por Cloninger (Cloninger, 
Svrakic e Przybeck, 1993). A procura de 
novidade é muito parecida com a caracte-
rística impulsiva da procura de sensação 
estudada por Zuckerman (1994) e é essa 
impulsividade que cria a ligação genética 
com o componente impulsivo do TDAH. 
Os indivíduos com alto índice de procura 
de novidade são caracterizados como im-
pulsivos, exploratórios, inconstantes, ner-
vosos, exaltados e extravagantes. A teoria 
de Cloninger prediz que a procura por 
novidade envolve diferenças genéticas na 
transmissão da dopamina.

Resumindo
a pesquisa genética sugere que, pelo menos para 
algumas condições, pode haver um continuum 
de diferenças individuais que vão da personali‑
dade normal aos transtornos de personalidade 
e até a psicopatologia. Por exemplo, a variação 
genética no neuroticismo responde em grande 
parte pela variação genética na ansiedade e na 
depressão. também já foi relatada sobreposi‑
ção genética entre os transtornos de persona‑
lidade e a psicopatologia: por exemplo, entre 
o transtorno de personalidade esquizotípica e 
a esquizofrenia, e entre o transtorno de perso‑
nalidade obsessivo ‑compulsiva e o transtorno 
de ansiedade obsessivo ‑compulsivo. a relação 

entre o tPaS e o comportamento criminal 
também pode se dever em parte a influências 
genéticas. Para os sintomas de tPaS e os regis‑
tros criminais, a influência genética aumenta e a 
do ambiente compartilhado diminui da adoles‑
cência para a idade adulta. encontra ‑se alguma 
evidência de interação genótipo ‑ambiente para 
o comportamento criminal, na medida em que 
o maior índice de comportamento criminal foi 
encontrado em adotados que tinham tanto os 
pais biológicos quanto os adotivos com regis‑
tros criminais.
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O marcador de DNA consiste em sete 
alelos que envolvem 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8 
repetições da sequência de 48 pares de 
bases em um gene no cromossomo 11 que 
codifica o receptor D4 de dopamina e é 
expresso primariamente no sistema límbi-
co do cérebro. O número de repetições al-
tera a estrutura do receptor, o que foi de-
monstrado que afeta a eficiência in vitro 
do receptor. Os alelos menores (2, 3, 4 ou 
5 repetições) codificam os receptores que 
são mais eficientes na ligação à dopami-
na do que os receptores codificados pelos  
alelos maiores (6, 7 ou 8 repetições). A 
 teoria é que os indivíduos com o alelo com 
a repetição longa DRD4 são deficientes 
em dopamina e procuram novidades para 
aumentar a liberação de dopamina. Por 
essa razão, os alelos DRD4 são geralmente 
agrupados como curtos (em torno de 85% 
de alelos) ou longos (15% de alelos).

Nos dois estudos, os indivíduos com 
os alelos DRD4 mais longos tiveram esco-
res de procura de novidades significati-
vamente mais altos do que os  indivíduos 
com alelos mais curtos. A Figura 13.5 
mostra as distribuições dos escores de 
procura de novidades para os indivíduos 
com os alelos DRD4 curtos e longos. A so-

breposição nos escores mostra que o efei-
to é pequeno, respondendo por aproxi-
madamente 4% da variância neste traço. 
Como poderia se esperar para uma asso-
ciação de pequeno efeito, muitos estudos 
não conseguiram reproduzir a associação 
com procura de novidades, em parte por-
que os estudos não foram suficientemente 
grandes para detectar o efeito pequeno, 
o qual é provavelmente menor do que o 
efeito de 4% encontrado nos relatos ori-
ginais (Jang, 2005). Uma metanálise de 
17 estudos sobre extroversão, ao contrá-
rio do traço limitado de procura de no-
vidades, encontrou uma associação fraca 
(Munafo et al., 2003). O DRD4 também 
foi relatado recentemente como associado 
à procura de novidades no macaco vervet 
(Bailey et al., 2007).

A associação do DRD4 com o TDAH 
também segue o mesmo caminho, os ale-
los mais longos da repetição de DRD4 es-
tão associados a maior risco para o TDAH. 
Além do mais, foi encontrada em três es-
tudos uma associação entre os alelos lon-
gos pelas repetições de DRD4 e vício de 
heroína (Ebstein e Belmaker, 1997; Kotler 
et al., 1997; Li et al., 1997; ver resumo de 
Ebstein e Kotler, 2002), um achado que 

FigurA 13.5
foi relatado que o alelo mais longo para o gene DRD4 estava associado à procura de novidade aumentada. 
a sobreposição nos escores de busca de novidade para aqueles que têm o alelo mais curto (c) e os que 
têm o alelo mais longo (l) mostra que o efeito é modesto, respondendo por apenas 4% da variância na 
procura de novidades (QtP: Questionário tridimensional de Personalidade) (extraído de benjamin et al., 
1996; usado com permissão).
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é interessante porque existe uma vasta 
literatura relacionando a procura de sen-
sações com abuso de drogas, incluindo 
opiáceos (Zuckerman, 1994).

O neuroticismo foi outro foco de 
estudos de genes candidatos da perso-
nalidade, em parte devido à força de um 
relato inicial da associação com um po-
limorfismo em um gene transportador 
de serotonina (5 -HTTLPR; Lesch et al., 
1996), seguido por um breve relato da 
sua associação com a depressão (Collier 
et al., 1996). Uma metanálise de 22 es-
tudos encontrou alguma evidência de 
uma associação (Munafo et al., 2003; ver 
também Munafo, Clark e Flint, 2005), 
embora um estudo posterior de mais de 
10.000 indivíduos não tenha encontrado 
associação nem com neuroticismo nem 
com depressão (Willis -Owen et al., 2005). 
No entanto, foi relatado que os genes da 
serotonina apresentam associações em 
estudos de avaliações cerebrais relaciona-
dos à resposta emocional (Capítulo 15) e 
em interação com um ambiente adverso 
na infância – Capítulo 16 (Ebstein, 2006; 
Serretti et al., 2006).

Conforme observado no Capítulo 7, 
os relatos iniciais de uma associação entre 
homens XYY e violência foram derruba-
dos, embora pareça haver algum aumen-
to na hiperatividade e talvez problemas 
de conduta (Ratcliffe, 1994). Em um es-
tudo de quatro gerações de uma família 
holandesa, uma deficiência em um gene 
no cromossomo X que codifica uma enzi-
ma (monoamina oxidase A, MAOA), que 
está envolvida no colapso de vários neu-
rotransmissores, foi associada à agressão 
impulsiva e ao Retardo Mental Borderline 
ou Limítrofe em homens (Brunner, 1996; 
Brunner et al., 1993), embora esse efeito 
genético ainda não tenha sido encontrado 
em outras famílias. Contudo, conforme 
descrito no Capítulo 16, o gene da MAOA 
já foi fortemente associado a comporta-
mento antissocial em indivíduos que so-

freram maus tratos graves na infância, 
uma interação genótipo -ambiente (Caspi 
et al., 2002). Esse achado foi mantido em 
uma metanálise (Kim -Cohen et al., 2006). 
Dois estudos que avaliaram o envolvimen-
to de genes sugeriram vários genes can-
didatos o neuroticismo, porém, nenhum 
deles incluiu 17q, onde está localizado o 
gene transportador de serotonina (Fuller-
ton et al., 2003; Nash et al., 2004).

Ainda não foi relatado nenhum es-
tudo de associação genômica da persona-
lidade. Métodos mais poderosos para a 
identificação de QTLs para personalida-
de estão disponíveis em pesquisas sobre 
animais não humanos, conforme descrito 
no Capítulo 6 (veja também Flint, 2004; 
Willis -Owen e Flint, 2007). Por exemplo, 
vários QTLs para o medo foram identifica-
dos em camundongos mediante avaliação 
em atividade de campo aberto (Flint et 
al., 1995; Henderson et al., 2004; Talbot 
et al., 1999). Também os estudos trans-
gênicos como camundongos transgênicos 
com genes nocauteados frequentemente 
encontram efeitos sobre a personalidade, 
tais como agressão aumentada, quando 
um ou outro dos dois genes foi nocaute-
ado, seja o gene de um receptor de um 
neurotransmissor importante (serotonina; 
Saudou et al., 1994) ou o gene de uma 
enzima (óxido nítrico sintase neuronal) 
que desempenha um papel básico na neu-
rotransmissão (Nelson et al., 1995).

reSumo

Encontram -se disponíveis mais da-
dos sobre gêmeos, obtidos mediante 
questionários de autorrelato da persona-
lidade, do que por qualquer outro campo 
da psicologia, e eles apresentam de forma 
consistente evidências de influência gené-
tica moderada sobre inúmeras variáveis 
da personalidade. Os mais estudados são 
a extroversão e o neuroticismo, que apre-
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sentam estimativas de herdabilidade de 
aproximadamente 50% para a extrover-
são e 40% para neuroticismo nos es tudos 
de gêmeos e de adoção. Outros traços 
da personalidade avaliados por meio de 
questionários de personalidade também 
apresentam herdabilidades que variam de 
30 a 50%. Não existe exemplo confirmado 
de herdabilidade zero para qualquer traço 
de personalidade específico. A influência 
do ambiente também se deve quase que 
 inteiramente a fatores ambientais não 
com partilhados. Os achados surpreenden-
tes não estão limitados aos questionários 
de autorrelato. Por exemplo, um estudo 
de gêmeos que usou avaliações feitas pe-
los seus pares apresentou resultados si-
milares. Embora o grau de influência ge-
nética sugerido pelos estudos de  gêmeos 
que usaram avaliações realizadas com os 
pais sobre a personalidade dos seus filhos 
pareça ser influenciado por efeitos de 
contraste, medidas mais objetivas, como 
avaliações comportamentais feitas por 
observadores, indicam influência genéti-
ca a partir dos estudos de gêmeos e de 
adoção.

As novas direções em pesquisa gené-
tica incluem o exame da continuidade e 
da mudança da personalidade durante as 
situações e ao longo do tempo. Os resul-
tados até o momento indicam que a gené-
tica é responsável em grande parte pela 
continuidade, e que a mudança se deve 
em grande parte a fatores ambientais. 
Outros novos achados incluem o papel 
central que a personalidade desempenha 
na produção de influência genética nas 
medidas do ambiente. Outra direção nova 
para pesquisa reside na fronteira com a 
psicologia social. Por exemplo, foi encon-
trada influência genética nas relações do 
tipo pais -filhos e na orientação sexual, 
mas não nas relações românticas. Outros 
exemplos incluem evidências de influên-

cia genética na autoestima, nas atitudes e 
nos interesses vocacionais.

Uma direção importante para a pes-
quisa genética sobre a personalidade é 
considerar seu papel na psicopatologia. 
Por exemplo, a depressão e outras psico-
patologias internalizantes são, em gran-
de parte, o extremo genético da variação 
normal na dimensão principal da perso-
nalidade. Os transtornos da personalida-
de, que estão na fronteira entre perso-
nalidade e psicopatologia, constituem 
outra área de crescimento para a pesqui-
sa genética da personalidade. É provável 
que alguns transtornos de personalidade 
façam parte do continuum genético da 
psicopatologia: o transtorno de persona-
lidade esquizotípica e a esquizofrenia; o 
transtorno de personalidade obsessivo-
-compulsiva; e transtorno de ansiedade 
obsessivo -compulsivo. A maior parte da 
pesquisa genética sobre transtornos de 
personalidade colocou seu foco no TPAS 
e na sua relação com o comportamento 
criminal. Desde a adolescência até a ida-
de adulta, a influência genética aumenta 
e a influência do ambiente compartilha-
do diminui no que tange aos sintomas do 
TPAS, incluindo a delinquência juvenil e o 
comportamento criminal adulto.

Foram relatadas associações de QTLs 
para diversos genes candidatos e traços 
de personalidade; por exemplo, um gene 
receptor da dopamina pode estar asso-
ciado ao traço de personalidade de pro-
cura por novidades. Entretanto, como na 
pesquisa sobre a psicopatologia, a repro-
dução das associações tem sido difícil, 
em parte porque a dimensão dos efeitos 
é muito menor do que o previsto origi-
nalmente. A identificação dos genes as-
sociados à personalidade provavelmente 
será ajudada pelo emprego de estratégias 
mais consistentes que utilizam os mode-
los com camundongos.



A pesquisa genética em psicologia di-
recionou seu foco para as habilidades e 
transtornos cognitivos (capítulos 7 -9), 
para a psicopatologia (capítulos 10 -12) e 
para a personalidade (Capítulo 13). O mo-
tivo para isso é que essas são as áreas da 
psicologia que têm a história mais longa de 
pesquisas sobre as diferenças individuais. 
A respeito da genética de outros campos 
importantes da psicologia que tradicional-
mente não enfatizaram as diferenças indi-
viduais, como a percepção, a aprendiza-
gem e a linguagem sabe -se muito menos.

O propósito deste capítulo é apre-
sentar uma visão geral da pesquisa gené-
tica em duas áreas das ciências do com-
portamento. Uma das áreas mais novas é 
a psicologia da saúde, por vezes chamada 
de medicina psicológica ou do comporta-
mento porque ela se situa na intersecção 
entre a psicologia e a medicina. A pesqui-
sa nesta área concentra -se no papel do 
comportamento na promoção da saúde e 
na prevenção e no tratamento de doenças. 
Embora a pesquisa genética tenha re cém-
-começado nesta área, algumas conclusões 
podem ser tiradas a respeito de tópicos re-
levantes, como respostas ao estresse, peso 
corporal e comportamentos aditivos.

A segunda área é a do envelheci-
mento. Embora a pesquisa em genética 
do comportamento tenha negligenciado 
a última metade da vida, novas pesqui-
sas produziram resultados interessantes, 
especialmente sobre questões específicas 
do envelhecimento, como a qualidade de 
vida. A explosão de pesquisas em genética 
molecular sobre o declínio cognitivo e a 
demência nos idosos deu impulso à pes-

quisa genética sobre o envelhecimento do 
comportamento.

PSiCologiA dA SAúde

A maior parte das questões cen-
trais sobre o papel do comportamento 
na promoção da saúde e na prevenção e 
no tratamento de doenças ainda não foi 
abordada na pesquisa genética (Baum e 
Posluszny, 1999). Por exemplo, o primeiro 
livro sobre genética e psicologia da saúde 
só foi publicado em 1995 (Turner, Cardon 
e Hewitt, 1995). Entretanto, podemos ti-
rar conclusões sobre a genética de duas 
áreas relevantes para a psicologia da saú-
de: peso corporal e obesidade, como tam-
bém as adicções, que incluem alcoolismo, 
tabagismo e abuso de outras drogas.

Peso corporal e obesidade

A obesidade é um risco de saúde im-
portante para vários transtornos clínicos, 
especialmente diabete e doenças cardía-
cas. Embora geralmente se pressuponha 
que as diferenças individuais no peso 
sejam em grande parte devidas a fatores 
como hábitos alimentares e exercícios, que 
são frequentemente tidos erroneamente 
como ambientais, estudos de adoção e 
de gêmeos levaram de forma consistente 
à conclusão de que a genética responde 
pela maioria da variância no peso (Grilo e 
Pogue -Geile, 1991). Por exemplo, confor-
me ilustrado na Figura 14.1, as correla-
ções de gêmeos para o peso baseadas em 

14 PSicologia Da SaúDe  
e Do enVelhecimento
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milhares de pares de gêmeos são de 0,80 
para os idênticos e 0,43 para os fraternos. 
Gêmeos idênticos criados separados têm 
correlação de 0,72. Os pais biológicos e 
seus filhos que foram adotados são qua-
se tão similares em peso (0,23) quanto 
os pais não adotivos e seus filhos (0,26), 
que compartilham tanto a natureza quan-
to a criação. Pais adotivos e seus filhos 
e irmãos adotivos, que compartilham a 
mesma criação, mas não a mesma natu-
reza, não se parecem uns com os outros 
no peso.

Juntos, os resultados na Figura 14.1 
implicam uma herdabilidade de aproxi-
madamente 70%. Resultados similares fo-
ram encontrados em oito países europeus 
apesar das diferenças médias no peso, 
com alguma sugestão de maior influência 
do ambiente compartilhado para as mu-
lheres (Schousboe et al., 2003). Também 
são encontrados resultados similares para 
o índice de massa corporal que corrige o 
peso com base na altura; e para a espes-
sura da prega cutânea que é um índice 

de gordura (Grilo e Pogue -Geile, 1991; 
Maes, Neale e Eaves, 1977). Existem pou-
cos estudos genéticos de sobrepeso ou 
obesidade, em parte porque o peso apre-
senta uma distribuição contínua, uma si-
tuação que leva a critérios diagnósticos 
um tanto arbitrários (Bray, 1986). No en-
tanto, usando um ponto de corte baseado 
no índice de massa corporal, estudos de 
gêmeos indicaram herdabilidades igual-
mente altas para a obesidade na infância 
(Koeppen -Schomerus, Wardle e Plomin, 
2001) e na idade adulta (Stunkard, Foch 
e Hrubec, 1986). Um estudo familiar pais-
-filhos indica que, embora o pareamento 
variado (ver Capítulo 8) do peso corporal 
seja modesto (correlação de aproximada-
mente 0,20), o risco de obesidade no filho 
adulto é 20% se ambos os pais forem obe-
sos, 8% se apenas um dos genitores for 
obeso e apenas 1% se nenhum dos pais 
for obeso (Jacobson et al., 2007).

O aumento dramático da obesidade 
em todo o mundo por vezes parece negar 
algum papel à genética; porém, conforme 
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discutido no Capítulo 5, as causas das mé-
dias e a variação na população não estão 
necessariamente relacionadas. Isto é, o 
aumento médio do peso na população se 
deve provavelmente ao aumento da ofer-
ta e aos custos reduzidos de alimentos 
ricos em calorias e a uma redução na ati-
vidade física (Abelson e Kennedy, 2004). 
Contudo, apesar do nosso ambiente cada 
vez mais “obesogênico”, ainda permane-
ce uma ampla gama de variação no peso; 
muitas pessoas ainda são magras. Os am-
bientes obesogênicos podem alterar toda 
a distribuição para níveis superiores, en-
quanto as causas das diferenças indivi-
duais, incluindo causas genéticas, podem 
permanecer imutáveis.

Como também foi enfatizado no Ca-
pítulo 5, encontrar a influência genética 
não significa que o ambiente não seja im-
portante. Qualquer pessoa pode perder 
peso se parar de comer. A questão não 

é o que pode acontecer, mas o que real-
mente acontece. Ou seja, até que ponto as 
diferenças óbvias de peso entre as pesso-
as se devem a diferenças genéticas e am-
bientais que existem em uma população 
particular em um momento particular? A 
resposta dada pela pesquisa resumida na 
Figura 14.1 é que as diferenças genéticas 
justificam em grande parte as diferenças 
individuais no peso. Se todos comessem 
na mesma quantidade e fizessem a mes-
ma quantidade de exercícios, ainda assim 
as pessoas seriam diferentes no peso por 
razões genéticas.

Essa conclusão foi ilustrada de forma 
marcante em um estudo interessante de in-
tervenção dietética em 12 pares de gêmeos 
idênticos (Bouchard, Likken et al., 1990). 
Durante três meses, os gêmeos recebiam 
calorias em excesso e permaneciam em 
um ambiente sedentário controlado. Os in-
divíduos diferiram muito quanto ao peso 

FigurA 14.1
resultados quanto ao peso corporal em famílias, adoções e gêmeos (extraído de grilo e Pogue ‑geile, 
1991).
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adquirido, mas os membros dos pares de 
gêmeos idênticos tiveram correlação de 
0,50 em ganho de peso. Estudos simila-
res de gêmeos mostram que os efeitos da 
atividade física e dos exercícios sobre o 
peso também são influenciados por fatores 
genéticos (Fagard, Bielen e Amery, 1991; 
Heitman et al., 1997).

Estes estudos não indicam quais são 
os mecanismos genéticos que causam tais 
efeitos. Por exemplo, mesmo sob condi-
ções controladas de laboratório, como 
a ingestão de calorias e a realização de 
exercícios físicos, são observadas diferen-
ças individuais cuja contribuição genética 
pode ser avaliada por processos relaciona-
dos aos parâmetros analisados. Em outras 
palavras, as diferenças individuais nos há-
bitos alimentares e na tendência a praticar 
exercícios, embora tipicamente considera-
das como fatores ambientais responsáveis 
pelo peso corporal, podem ser influencia-
das por fatores genéticos. Estudos com 
gêmeos sugerem que os fatores genéticos 
realmente afetam muitos aspectos da ali-
mentação, tais como o número, o horário 
e a composição das refeições, bem como 
o grau de fome e a satisfação depois de 
comer (de Castro, 1999) além dos estilos 
de alimentação, como o comer em função 
do estado emocional e a ingestão descon-
trolada (Tholin et al., 2005) e preferên-
cias alimentares em geral (Breen, Plomin 
e Wardle, 2006).

Os capítulos anteriores indicaram 
que a variância ambiental não é um ca-
ráter compartilhado para a maioria das 
áreas da pesquisa do comportamento. 
Esse também é o caso para o peso corpo-
ral. Como observado em relação à Figura 
14.1, pais adotivos, seus filhos adotados 
e irmãos adotivos não se parecem uns 
com os outros em relação ao peso. Esse 
achado é surpreendente porque as teo-
rias sobre peso e obesidade se focaram 
em grande parte no controle do peso por 
dietas; entretanto, indivíduos que cres-

cem na mesma família não se parecem 
uns com os outros por razões ambientais 
(Grilo e Pogue -Geile, 1991). As atitudes 
em relação à alimentação e ao peso tam-
bém  apresentam herdabilidade substan-
cial e ausência de influência do ambien-
te familiar compartilhado (Rutherford et 
al., 1993). Em outras palavras, os fatores 
ambientais que afetam as diferenças in-
dividuais no peso são fatores que não fa-
zem com que as crianças que crescem na 
mesma família sejam parecidas. O passo 
seguinte nesta pesquisa é identificar os 
fatores ambientais que diferem para as 
crianças que crescem na mesma família. 
Por exemplo, embora seja razoável consi-
derar que as crianças da mesma família 
compartilhem dietas similares, este pode 
não ser o caso.

Os fatores genéticos que afetam o 
peso corporal começam a surtir efeito no 
início da infância (Meyer, 1995). Os estu-
dos genéticos longitudinais são especial-
mente informativos. O primeiro estudo 
longitudinal de gêmeos desde o nascimen-
to até a adolescência encontrou ausência 
de herdabilidade para o peso ao nasci-
mento, aumento na herdabilidade durante 
o primeiro ano de vida e herdabilidades 
estáveis de 60 a 70% depois disso (Figura 
14.2; ver Matheny, 1990). Esses resultados 
foram reproduzidos por outros estudos 
com gêmeos em crianças (Estourgie -van 
Burk et al., 2006; Pietilainen et al., 1999) 
e por um estudo de adoção pais -filho, que 
também sugeriram a existência de continui-
dade genética substancial da infância até a 
idade adulta (Cardon, 1994a). Estudos de 
 gêmeos adultos também relatam herdabili-
dades de 60 a 80%; e estudos longitudinais 
de gêmeos indicam que as influências ge-
néticas são em grande parte estáveis, mas 
apresentam alguma mudança significati-
va durante a idade adulta (Romeis et al., 
2004; Stunkard et al., 1986).

A obesidade se transformou em alvo 
de intensa pesquisa genética molecular 
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em parte devido ao chamado gene obeso 
nos camundongos. Na década de 1950, 
foi descoberta nos camundongos uma 
mutação recessiva que causava obesida-
de na condição homozigótica. Quando 
esses camundongos receberam sangue de 
um camundongo normal, eles perderam 
peso, um resultado que sugere que falta-
va aos camundongos obesos algum fator 
importante no controle natural do peso. 
O gene foi clonado e constatou -se que ele 
era similar a um gene humano (Zhang et 
al., 1994). Descobriu -se que o produto do 
gene, um hormônio chamado leptina, re-
duzia o peso nos camundongos ao reduzir 
o apetite e aumentar o gasto de energia 
(Halaas et al., 1995). No entanto, com ra-
ras exceções (Montagne et al., 1997), os 
obesos humanos não parecem ter o gene 
da leptina mutado. O gene que codifica o 
receptor de leptina no cérebro também foi 
clonado a partir de outra linhagem de ca-
mundongo mutante (Chua et al., 1996). 
As mutações nesse gene podem contribuir 
para o risco de obesidade. O uso de mode-
los animais de obesidade somados à busca 

por mutações gênicas e mutações sitio di-
rigidas (ver Capítulo 6) permanecem em 
primeiro plano na pesquisa genética sobre 
obesidade (Speakman et al., 2007).

Como a maioria dos traços comple-
xos, a obesidade humana dependente da 
participação de genes únicos está relacio-
nada a transtornos raros e frequentemen-
te graves. Em camundongos, foi constata-
do que 244 genes afetam o peso corporal 
quando sofrem mutação ou são alterados 
de alguma forma (Rankinen et al., 2006). 
Contudo, QTLs, genes múltiplos de efeitos 
quantitativos, são provavelmente respon-
sáveis pela contribuição genética substan-
cial ao sobrepeso comum e à obesidade 
(Bell, Walley e Froguel, 2005). Mais de 60 
buscas genômicas relataram mais de 250 
genes relacionado à obesidade e mais de 
50 regiões foram apoiadas por dois ou três 
estudos (Rankinen et al., 2006). Estudos 
de genes candidatos também produziram 
uma profusão de resultados, com 426 re-
latos de associações positivas envolvendo 
127 genes dos quais, como um resultado 
encorajador, 22 desses genes foram con-

FigurA 14.2
correlações de peso em gêmeos idênticos e fraternos, desde o nascimento até os 15 anos (extraído de 
matheny, 1990).
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firmados por pelo menos cinco outros es-
tudos (Rankinen et al., 2006). O primeiro 
levantamento genômico na busca por as-
sociações relatou uma associação ampla-
mente divulgada que foi confirmada em 
várias amostras (Herbert et al., 2006), 
mas vários estudos posteriores não con-
seguiram reproduzir o achado (Herbert et 
al., 2007). Outro levantamento genômico 
por busca de associações com a diabete 
tipo 2 identificou um SNP cuja associação 
com a diabetes parece ser mediada pelo 
peso corporal (Frayling et al., 2007). Esse 
SNP, em um gene de função desconhecida 
no cromossomo 16 chamado FTO (mem-
bro de uma família de genes identificados 
com base em uma mutação em camundon-
gos que causa junção nos dedos dos pés), 
apresentou uma associação pequena, po-
rém significativa, com o peso corporal em 
13 amostras com um total de aproxima-
damente 40.000 indivíduos. Segundo pre-
visto pela pesquisa genética quantitativa, 
o SNP está associado ao peso corporal ao 
longo de toda a distribuição e não apenas 
no extremo da distribuição ou de se locali-
zar os obesos. Também conforme previsto 
pela pesquisa genética quantitativa, o SNP 
não está associado ao peso ao nascimento, 
mas apresenta correlações com o peso cor-
poral a partir dos 7 anos.

tamentos importantes relacionados com a 
saúde. Conforme discutido nos capítulos 
11 e 13, o abuso de substâncias é parte de 
um fator genético geral relacionado aos 
transtornos externalizantes, mas o álcool 
e outras drogas abrangem efeitos genéti-
cos significativos e específicos de alguns 
transtornos (Kender et al., 2003). A maior 
parte da pesquisa genética nesta área di-
recionou seu foco para o alcoolismo.

Alcoolismo

Existem claramente muitas etapas 
até o alcoolismo. Várias opções tem que 
ser feitas quanto, por exemplo, a ingerir 
ou não ingerir álcool, quanto à quantida-
de a ser ingerida, quanto à forma como a 
pessoa bebe e quanto ao desenvolvimen-
to de tolerância e dependência. Cada um 
desses passos pode envolver mecanismos 
genéticos diferentes. Por essa razão, é 
provável que o alcoolismo seja altamen-
te heterogêneo. No entanto, mais de 30 
estudos familiares mostraram que ele se 
desenvolve nas famílias, embora variem 
muito quanto à dimensão do efeito e 
quanto aos critérios diagnósticos (Cotton, 
1979). No sexo masculino, o alcoolismo 
em parentes de primeiro grau é de longe o 
maior fator de risco para o desenvolvimen-
to do alcoolismo. Por exemplo, um estudo 
familiar de 300 indivíduos que abusavam 
do álcool encontrou um risco médio de 
aproximadamente 40% nos parentes em 
primeiro grau do sexo masculino e 20% 
nos do sexo feminino. Os índices de ris-
co na população geral são de aproxima-
damente 20% para os homens e 5% para 
as mulheres quando os mesmos procedi-
mentos de avaliação foram usados (Rei-
ch e Cloninger, 1990). Uma análise com 
casamentos aleatórios de gêmeos mostrou 
uma correlação de 0,38 com o alcoolismo 
e indicou ser causado mais pela seleção 
inicial do cônjuge do que pelo efeito de 

Resumindo
o peso corporal apresenta herdabilidades al‑
tas, em torno de 70%, e pouca influência do 
ambiente compartilhado. os efeitos genéticos 
sobre o peso são em grande parte estáveis 
após a primeira infância, embora exista alguma 
evidência de mudança genética. a obesidade é 
alvo de muitos estudos em genética molecular, 
com algunas linkages e associações começando 
a ser identificados.

vício

O abuso de álcool, o tabagismo e o 
abuso de outras substâncias são compor-
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viver com ele (Agrawal et al, 2006). Os 
casamentos aleatórios podem aumentar 
as estimativas quanto ao ambiente com-
partilhado. Ele também pode criar uma 
correlação genótipo -ambiente em que os 
filhos têm maior probabilidade de ter não 
só o risco genético como também ambien-
tal. (ver Capítulo 8 para mais discussão 
sobre o pareamento aleatório.)

Os resultados de estudos de  gêmeos 
e de adoção sobre alcoolismo variam mui-
to, mas tomados em conjunto indicam 
herdabilidade moderada para os homens 
e herdabilidade moderada para as mulhe-
res (Legrand, McGue e Iacono, 1999). 
Por exemplo, um importante estudo de 
 gêmeos de homens alcoolistas na Suécia 
relatou concordâncias de aproximadamen-
te 50% para gêmeos idênticos e 35% para 
fraternos; esses resultados contrastam com 
a prevalência em torno de 15% no grupo 
de nascimentos suecos de 1902 a 1949 
(Kendler et al., 1997). Usando o modelo 
do limiar de predisposição que pressupõe 
um continuum quantitativo subjacente, as 
estimativas de herdabilidade são de 60%. 
Oito estudos de adoção sobre alcoolismo 
apresentam resultados compatíveis (Ball 
e Collier, 2002). O maior estudo de adoção 
sobre o alcoolismo, que incluiu mais de 600 
filhos de pais biológicos alcoolistas que fo-
ram adotados em Estocolmo, também en-
controu evidências de influência genética 
(Cloninger, Bohman e Sigvardsson, 1981). 
Os índices de alcoolismo eram de 23% para 
os homens adotados e 15% para os do con-
trole. Como é frequentemente encontrado 
em psicopatologia (capítulos 10 e 11), o 
início precoce e o alcoolismo mais grave 
parecem ser mais herdáveis. Um achado 
interessante a partir do acompanhamen-
to ao longo do desenvolvimento é que o 
ambiente compartilhado parece estar rela-
cionado ao início do uso de álcool na ado-
lescência e início da idade adulta, mas não 
em relação ao abuso de álcool mais tarde 
do que isso (Pagan et al., 2006).

As pesquisas sobre o alcoolismo tam-
bém forneceram exemplos da interação 
genótipo -ambiente. Foi relatado que a her-
dabilidade é mais baixa para indivíduos 
casados (Heath, Jardine e Martin, 1989), 
para indivíduos com criação religiosa (Ko-
opmans et al., 1999), famílias mais rígi-
das e fechadas (Miles et al., 2005) e em 
regiões com menor volume de venda de 
álcool (Dick et al., 2001). Esses achados 
sugerem que o risco genético para alcoo-
lismo é maior em ambientes mais permis-
sivos (não casados, sem criação religiosa, 
com maior disponibilidade do álcool). 
Dois estudos de adoção sugerem um tipo 
diferente de interação genótipo -ambiente: 
os adotados que tivessem tanto o risco 
genético (um genitor biológico alcoolis-
ta) quanto risco ambiental (um genitor 
adotivo alcoolista) teriam mais probabi-
lidade de abusar do álcool (Sigvardsson, 
Bohman e Cloninger, 1996). (ver Capítulo 
16 para mais discussão sobre a interação 
genótipo -ambiente.)

Em contraste com esses estudos em 
homens alcoolistas, os primeiros estudos 
de gêmeos e adoção com alcoolistas do 
sexo feminino não apresentam resultados 
consistentes (McGue, 2000). Por exemplo, 
no estudo de adoção de Estocolmo (Clonin-
ger et al., 1981), os índices de  alcoolismo 
foram de 5% em mulheres adotadas que 
tinham os pais biológicos alcoolistas e de 
3% para as mulheres do controle. Uma re-
visão de cinco estudos de gêmeos sobre 
alcoolismo concluiu que as estimativas de 
herdabilidade são de aproximadamente 
50% para os homens e 25% para as mu-
lheres (Ball e Collier, 2002). Entretanto, 
um dos maiores e mais recentes estudos 
de gêmeos sobre o alcoolismo em mulhe-
res relata herdabilidades comparáveis às 
que foram encontradas nos estudos de 
gêmeos do sexo masculino (Heath et al., 
1997); revisões recentes concluem que as 
herdabilidades são similares para homens 
e mulheres (Dick e Bierut, 2006).
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O alcoolismo é interessante porque 
sugere evidências de ambiente compar-
tilhado mostradas pelos irmãos, mas não 
pelos pais e filhos. Por exemplo, em um 
estudo de adoção sobre uso e abuso de ál-
cool entre adolescentes, a correlação en-
tre problemas com bebida nos pais e uso 
de álcool pelo adolescente foi 0,30 para 
os filhos biológicos, mas apenas 0,04 para 
os filhos adotivos (McGue, Sharma e Ben-
son, 1996). Apesar da falta de semelhan-
ça entre os pais adotivos e seus filhos ado-
tivos, os pares de irmãos adotivos que não 
tinham parentesco genético correlacio-
naram 0,24. Além do mais, a correlação 
dos irmãos adotivos foi significativamente 
maior entre irmãos do mesmo sexo (r = 
0,45) do que entre irmãos de sexos opos-
tos (r = 0,01). Esses resultados sugerem a 
hipótese plausível de que os efeitos de ir-
mãos (ou talvez efeitos dos pares) podem 
ser mais importantes do que os efeitos dos 
pais no uso de álcool na adolescência. No 
entanto, conforme mencionado anterior-
mente, o pareamento aleatório pode ser 
responsável pelas aparentes influências 
do ambiente compartilhado (Agrawal et 
al., 2006).

Embora frequentemente ocorra de-
pressão junto com alcoolismo, a pesqui-
sa genética multivariada indica que o 
 alcoolismo e a depressão se devem em 
grande parte a genes diferentes (McGu-
ffin et al., 1994; Merikangas, 1990). Ou-
tros mediadores possíveis da influência 
genética no alcoolismo também foram 
explorados, tais como personalidade, 
sensibilidade ao álcool e fatores cogniti-
vos (McGue, 1993). Uma classificação 
influente baseada no estudo de adoção 
mencionado anteriormente (Cloninger 
et al., 1981) sugere que o início precoce 
do alcoolismo em homens, associado à 
agressão relacionada ao álcool, chama-
do de alcoolismo tipo II, é especialmente 
herdável. Outra linha da pesquisa gené-
tica é a busca da compreensão dos meca-

nismos pelos quais a influência genética 
afeta a vulnerabilidade para uso e abuso 
do álcool. Por exemplo, um estudo de gê-
meos encontrou influência genética subs-
tancial sobre os genes em um EEG após 
a ingestão de álcool; essas mudanças são 
um indicador cerebral da tolerância e da 
sensibilidade aguda aos efeitos do álcool 
(O’Connor et al., 1999).

Uma das áreas mais fortes da pes-
quisa em genética do comportamento em 
roedores é chamada de psicofarmacoge-
nética, ou seja, os efeitos genéticos nas 
respostas comportamentais a fármacos. 
O campo maior da psicofarmacogenética 
(Roses, 2000), frequentemente chamado 
de farmacogenômica em reconhecimento 
à capacidade de examinar efeitos gené-
ticos de base genômica, focaliza -se nas 
diferenças genéticas dos efeitos positivos 
e negativos dos medicamentos com o ob-
jetivo de individualizar e otimizar a tera-
pia com fármacos (Evans e Relling, 2004; 
Goldstein, Tate e Sisodiya, 2003). A maior 
parte da pesquisa em psicofarmacogené-
tica envolve o álcool (Bloom e Kupfer, 
1995; Broadhurst, 1978; Crabbe e Harris, 
1991). Em 1959, foi mostrado que as li-
nhagens consanguíneas de camundongos 
diferiam marcadamente na sua preferên-
cia pela ingestão de álcool, uma observa-
ção que sugere influência genética (Mc-
Clearn e Rodgers, 1959). Posteriormente, 
foram encontradas diferenças em linha-
gens consanguíneas para muitas respos-
tas comportamentais ao álcool (Phillips e 
Crabbe, 1991).

Os estudos de seleção proporcionam 
demonstrações especialmente convin-
centes da influência genética. Por exem-
plo, um estudo selecionou com sucesso a 
sensibilidade aos efeitos do álcool (Mc-
Clearn, 1976). Quando é injetado em ca-
mundongos o equivalente a vários drin-
ques, eles vão levar um longo tempo para 
“se recuperar”. O “tempo de sono” em 
resposta às injeções de álcool foi medido 
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pelo tempo que os camundongos levaram 
para voltar à posição normal após serem 
colocados de costas em um berço (Figu-
ra 14.3). A seleção para essa medida de 
sensibilidade ao álcool teve sucesso, um 
resultado que apresentou uma demons-
tração convincente da importância dos 
fatores genéticos (Figura 14.4). Após 18 
gerações de reprodução seletiva, os ani-
mais de sono longo (SL) “dormiram” uma 
média de duas horas. Muitos dos camun-
dongos de sono curto (SC) nem chega-
ram a ser nocauteados, e a sua média de 
“tempo de sono” foi de aproximadamente 
apenas dez minutos. Na 15a geração, não 
houve sobreposição entre as linhagens 
SL e SC (Figura 14.5). Isto é, todos os 
camundongos  da linhagem SL dormiram 
mais do que qualquer camundongo da li-
nhagem SC.

A divergência constante das linha-
gens por 18 gerações indica que muitos 
genes afetam essa medida. Se estivessem 
envolvidos apenas um ou dois genes, 
em poucas gerações as linhagens seriam 
completamente divergentes. As linhagens 

selecionadas proporcionam modelos ani-
mais importantes para pesquisas adicio-
nais a respeito das vias entre genes e com-
portamento. Por exemplo, as linhagens 
SL e SC foram amplamente usadas como 
modelos da sensibilidade ao alcoolismo 
nos camundongos (Collins, 1981). Outros 
estudos de seleção obtiveram sucesso na 
distinção de camundongos quanto à sus-
cetibilidade a crises durante a abstinência 
na dependência de álcool e no consumo 
voluntário de álcool em ratos (Crabbe et 
al., 1985). Estes são efeitos genéticos con-
sistentes. Por exemplo, os camundongos 
da linhagem selecionada para susceti-
bilidade a crises são tão sensíveis à abs-
tinência que apresentam sintomas após 
uma única injeção de álcool. Os modelos 
genéticos com camundongos continuam 
a ser muito usados na pesquisa genética 
molecular (Bennett et al., 2006).

Os primeiros estudos psicofarma-
cogenômicos com camundongos foram 
realizados para identificar QTLs associa-
dos a comportamento relacionado com 
drogas (Crabbe et al., 1999). Por exem-

FigurA 14.3
o “berço do sono”, para medir perdas na resposta de voltar à posição normal após injeções de álcool em 
camundongos. no berço 2, um camundongo de sono longo ainda está de costas, recuperando ‑se da inje‑
ção de álcool. no berço 3, um camundongo de sono curto começou a voltar à posição normal (cortesia 
de e. a. thomas).
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FigurA 14.4
resultados do estudo de seleção do tempo de sono após ingestão de álcool. a seleção foi suspensa entre 
as gerações 6 e 8 (extraído de mcclearn, não publicado).

FigurA 14.5
Distribuições do tempo de sono com álcool após 15 gerações de seleção (extraído de mcclearn, não 
publicado).

plo, vários grupos mapearam QTLs para 
a preferência de ingestão de álcool na 
metade do cromossomo 9 de camundon-
gos (Phillips et al., 1998a), uma região 
que inclui genes que codificam o subti-
po D2 do receptor de dopamina. Estudos 
com camundongos cujo receptor D2 foi 

nocauteado revelaram que eles apresen-
tavam preferência reduzida pela inges-
tão de álcool. Cada QTL conferia uma 
diferença no “tempo de sono” de apro-
ximadamente 20 minutos. Ou seja, um 
camundongo que possuísse o alelo SL em 
um destes locus ficaria sedado por apro-
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ximadamente 20 minutos a mais do que 
um que tivesse o alelo SC. Contudo, se 
ele possuísse cinco alelos SL, seu genótipo 
poderia explicar 130 minutos do total dos 
170 minutos correspondentes à diferença 
de tempo de sono entre os camundongos 
SL e SC. Tais diferenças na sensibilidade 
cerebral ao etanol, em populações huma-
nas, podem ser responsáveis pelas conse-
quências letais do beber compulsivo em 
alguns indivíduos (Heath et al., 2003).

Foram mapeados muitos QTLs para 
respostas relacionadas ao álcool, como a 
sua ingestão, perda do reflexo de postura 
correta induzida pelo álcool e abstinência 
aguda; e também relacionados a crises por 
cocaína, preferência por morfina e anal-
gesia (Figura 14.6) (Crabbe et al., 1999; 
Lovinger e Crabbe, 2005). A pesquisa do 
QTL em camundongos é especialmen-
te empolgante porque ela pode apontar 
QTLs candidatos que podem ser testados 
na pesquisa do QTL humano (Lovinger e 
Crabbe, 2005). Os estudos com camun-
dongos mutantes também demonstram os 
efeitos de genes específicos nas respostas 
comportamentais a drogas. Por exemplo, 
causar uma mutação em um gene recep-
tor de serotonina em camundongos leva 
a um aumento no consumo de álcool 
(Crabbe et al., 1996) e a um aumento na 
vulnerabilidade à cocaína (Rocha et al., 
1998). Outro estudo encontrou sensibili-
dade a álcool, cocaína e metanfetamina 
em camundongos cujo gene receptor de 
dopamina D4 foi nocauteado (Rubinstein 
et al., 1997). Além disso, descobriu -se 
que o silenciamento dos genes com a fita 
de DNA complementar antisense bloqueia 
os efeitos de drogas ao impedirem a sín-
tese das moléculas receptoras em regiões 
específicas do cérebro (ver Capítulo 6) 
afetando as respostas comportamentais a 
inúmeras drogas (Bucks, Crabbe e Belk-
nap, 2000).

O alcoolismo em humanos também 
já é alvo dos estudos de genética molecu-

lar há muito tempo (Reich et al., 1999) 
porque já se sabe muita coisa a respeito 
dos genes envolvidos no metabolismo do 
álcool (Lovinger e Crabbe, 2005). Uma 
investida inicial da pesquisa genética 
molecular envolveu um gene da aldeído 
desidrogenase (ALDH2). Um alelo ALDH2 
(ALDH2*2) que leva à inatividade de uma 
enzima chave no metabolismo do álcool 
ocorre em 25% dos chineses e em 40% dos 
japoneses, mas dificilmente é encontrada 
nos caucasianos. A produção de aldeído 
leva a sintomas desagradáveis como ru-
bor e náusea quando álcool é consumido. 
Esse é um exemplo de um alelo mutante  
que protege contra o desenvolvimento  do 
alcoolismo. Essa variante genética resul-
ta no consumo reduzido de álcool e foi 
considerado como o motivo pelo qual 
os índices de alcoolismo são muito mais 
baixos nas populações asiáticas do que 
nas caucasianas (Hodgkinson, Mullan e 
Murray, 1991). Os mesmos sintomas são 
produzidos pela droga dissulfiram (Anta-
buse), base da terapia usada para deter o 
alcoolismo.

Como em muitas outras áreas da 
psicopatologia, foram relatados estudos 
em larga escala de busca por linkages em 
nível genômico, mas apresentam pouca 
convergência (Hill et al., 2004; Long et 
al., 1998; Prescott, Sullivan et al., 2006; 
Reich et al., 1998). Ao contrário de outras 
áreas, o alcoolismo tem um forte gene 
candidato, ALDH2, que explica em parte 
as diferenças étnicas no alcoolismo. Con-
tudo, esse e outros genes relacionados 
com o metabolismo do álcool não apre-
sentaram associações consistentes com 
o alcoolismo dentro dos grupos étnicos 
(Ball e Collier, 2002). Foram relatadas 
associações para outros genes candida-
tos, especialmente genes que codificam 
o GABA (ácido gama -aminobutírico) e a 
dopamina (Dick e Bierut, 2006; Edenberg 
e Foroud, 2006), embora a confirmação 
tenha sido limitada (Higuchi, Matsushita 
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FigurA 14.6
Qtls e genes candidatos relacionados ao consumo de drogas. os Qtls identificados nos cromossomos 1, 
2, 4, 6, 8, 9, 10, 11, 14 e 15 dos camundongos estão indicados na sua localização mais provável. os Qtls 
relacionados com álcool estão indicados em negrito, os relacionados com cocaína em itálico, os relacio‑
nados com pentobarbitol estão sublinhados e os relacionados com morfina estão entre parênteses. os 
possíveis genes candidatos mapeados perto desses Qtls estão indicados à direita de cada cromossomo 
(adaptado com a permissão de crabbe et al., 1999, p. 175).

1

9

2

10

4

11

6

14

8

15

gad2

oprm

atp2b4

Drd2

Scn1a

atp1b1

htr1b

atp1a2

ntsr Ssdh1

gabra 1
gabrg2
gabra6

Kcnb3

htt
nose2
ngfr

Qui

tat

cyp11b1
cyp11b2

lore 1

Ap5q
Pref1

Alep1

mop1

moan2

Alew2

Alew3

Ctaa2

lore4

Ap3q

mop2

Cosz2

lore3

lore5

Cosz3

Aaq1

Ap1q
Ctaa1

Alew1
Pbw1

Cosz1
(moan1)

10cm

10cm

20cm

20cm

30cm

30cm

40cm

40cm

50cm

50cm

60cm

60cm

70cm

70cm

80cm

80cm

90cm

90cm

100cm

100cm

e Kashima, 2006). Os genes de GABA, que 
codificam um sistema inibitório importan-
te do sistema nervoso humano, tornaram-
-se alvo da pesquisa genética porque 
estudos da linkage apontaram para o cro-
mossomo 4p, onde residem vários genes 
GABA. A evidência mais forte até agora 
surgiu de um desses genes receptores de 

GABA (GABRA2), que também reflete a in-
teração genótipo -ambiente anteriormente 
mencionada: o genótipo GABRA2 que re-
presenta um alto fator de risco, passa a se-
rum risco menor para indivíduos casados 
(Dick et al., 2006a). O primeiro estudo de 
busca genômica por associação com al-
coolismo relatou muitas associações com 
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amplitude de pequeno efeito, mas sem 
grandes efeitos (Johnson et al., 2006).

por fatores genéticos. Cinco estudos com 
gêmeos, cada um com mais de mil pares 
de quatro países, apontam para influência 
genética no tabagismo (Heath e Madden, 
1995). Por exemplo, o estudo maior inclui 
12.000 pares da Suécia, dos quais meta-
de fumava (Medlund et al., 1977). Se um 
dos gêmeos fumava no momento, a pro-
babilidade de que o cogêmeo fumasse era 
de 75% entre os gêmeos idênticos e de 
63% entre os fraternos. Por meio desses 
estudos, as análises baseadas no modelo 
do limiar de predisposição (ver Capítulo 
3) sugerem herdabilidades de predisposi-
ção de fumar de aproximadamente 60% e 
alguma influência do ambiente comparti-
lhado (Heath e Madden, 1995). Estudos 
mais recentes, como o que avaliou gême-
os da população na Finlândia, confirmam 
as evidências apresentando resultados si-
milares (Broms et al., 2006), com herda-
bilidade ainda mais alta em estudos que 
usam medidas diretas da dependência de 
nicotina (Prescott, Madden e Stallings, 
2006). Um estudo sugere que uma medi-
da chave de dependência de nicotina que 
está sob influência de fatores genéticos é 
o tempo que o fumante leva para começar 
a fumar logo após acordar (Haberstick et 
al., 2007). Esses resultados referem -se ao 
hábito de fumar cigarros. Um outro estudo 
interessante encontrou que fumar tabaco 
em cachimbos e charutos não apresentava 
influência genética nem influência subs-
tancial do ambiente compartilhado (Sch-
mitt et al., 2005).

As razões pelas quais as pessoas co-
meçam a fumar parece diferir das razões 
pelas quais elas persistem em fumar e a 
quantidade que fumam (Heath e Martin, 
1993). Por exemplo, o ambiente comparti-
lhado, provavelmente mais em função dos 
pares do que dos pais, desempenha um 
papel maior na iniciação de fumar do que 
na persistência em fumar (Hamilton et al., 
2006; Rowe e Linver, 1995); isso é similar 
ao resultado desenvolvimental menciona-

Resumindo
os resultados de estudos de gêmeos e de ado‑
ção sobre alcoolismo variam muito, mas como 
um todo, eles sugerem herdabilidade modesta 
e pouca evidência de ambiente compartilhado. 
foram relatados vários exemplos de interação 
genótipo ‑ambiente, em que o risco genético 
para o alcoolismo é maior em ambientes mais 
permissivos. a psicofarmacogenética tem sido 
uma área muito ativa de pesquisa, usando ca‑
mundongos como modelo para o estudo de 
consumo e abuso de drogas, especialmente 
o álcool. Por exemplo, estudos de seleção 
documentaram influência genética em muitas 
respostas comportamentais a drogas. foram 
identificados Qtls para comportamento re‑
lacionado com álcool em camundongos. nas 
populações humanas, um gene aldeído de‑
sidrogenase (ALDH2) responde por algumas 
diferenças étnicas no alcoolismo. estudos de 
linkage e associação ainda não apresentaram 
resultados consistentes, embora a evidência 
mais forte disponível envolva resultados de 
linkage e associação para um gene receptor do 
GABA (GABRA2).

Tabagismo

Aproximadamente um terço dos 
adultos americanos fumam atualmente, 
e a maioria é dependente da nicotina. A 
cada ano, em torno de um terço desses 
adultos tenta abandonar, mas apenas 3% 
tem sucesso. A nicotina causa mais de-
pendência do que a maioria das drogas 
ilícitas e está entre as drogas mais letais. 
Somente nos Estados Unidos o uso de ta-
baco está associado à morte de centenas 
de milhares de pessoas a cada ano (Peto 
et al., 1992). Embora a nicotina seja um 
agente ambiental, as diferenças indivi-
duais de suscetibilidade às suas proprieda-
des que levam ao vício são influenciadas 
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John Crabbe desenvolve suas pesquisas no centro médico de 

Portland, uSa (Va medical center) e no Departamento de neu‑
rosciência comportamental da universidade de Saúde e ciência 
de oregon (oregon health Science university), em Portland, uSa, 
desde 1979. é diretor do nih Portland alcohol research center. 
ingressou na escola de graduação na universidade do colorado, 
em 1968, para obter o Ph.D. em psicologia social.

Por casualidade, crabbe foi desviado para o estudo da 
 neurociência do comportamento no recém fundado instituto de 
genética do comportamento, em boulder. Desde então ele vive 
rodeado de camundongos. Seu interesse está na compreensão das 
diferenças individuais de susceptibilidade ao abuso de drogas e suas 
bases neurobiológicas. ele utiliza linhagens consanguíneas, linha‑
gens criadas seletivamente, populações especializadas para mape‑
amento genético e camundongos com mutações nulas para vários 
genes. recentemente ele vem desenvolvendo testes comportamentais em camundongos que podem 
ser usados para dissecar as contribuições genéticas para diferentes aspectos das respostas relacionadas. 
Por exemplo, ele está estudando como é que alguns genes podem afetar uma medida da coordenação 
motora, mas não outras tarefas que, aos olhos do experimentador, parecem virtualmente idênticas. está 
também desenvolvendo novas medidas da abstinência de álcool. mais recentemente, começou a criar 
seletivamente linhagens de camundongos que ingerem álcool voluntariamente até ficarem intoxicados, ou 
seja, um modelo para o estudo do comportamento de estudantes universitários.

do em relação ao uso de álcool. Um ex-
tenso modelo de estudo com gêmeos que 
incluiu os pais encontrou que o ambiente 
compartilhado que exerce influên cia é o 
ambiente compartilhado entre gêmeos, 
mas não entre pais e filhos (Maes et al., 
2006). Estudos multivariados sugerem 
que os efeitos genéticos sobre a iniciação 
diferem daqueles sobre a persistência em 
fumar (Broms et al., 2006). Outro resul-
tado multivariado interessante é que a 
genética do fumar persistente parece ser 
mediada pela vulnerabilidade genética à 
abstinência de nicotina (Pergadia, Heath, 
Martin e Madden, 2006).

Atualmente, os pesquisadores estão 
tentando identificar genes específicos res-
ponsáveis por esses efeitos genéticos. Os 
estudos sobre a genética molecular do ta-
bagismo vem investigando primariamente 
os genes relacionados aos receptores de 
nicotina (por exemplo, CHRNB2) e ao me-
tabolismo da nicotina (genes CYP), como 

também os genes da dopamina e da seroto-
nina envolvidos nos caminhos da gratifica-
ção do cérebro, embora ainda não tenham 
surgido achados consistentes (Prescott, 
Madden e Stallings, 2006). Quatro estu-
dos da linkage foram realizados em quatro 
países diferentes; não foram encontradas 
regiões da linkage consistentes, talvez por-
que os estudos focalizaram -se no fumar e 
não na dependência à nicotina (Prescott, 
Madden e Stallings, 2006).

Outras drogas

Estudos com linhagem consanguínea 
e de seleção realizados com ratos docu-
mentaram a influência genética na sensi-
bilidade a quase todas as drogas sujeitas a 
abuso (Crabbe e Harris, 1991). Os estudos 
com humanos são difíceis de serem con-
duzidos porque drogas como anfetaminas, 
heroína e cocaína são ilegais e a exposição 



266        Plomin, Defries, mcclearn e mcguffin

a elas muda com o passar do tempo (Se-
ale, 1991). Estudos familiares mostraram 
um aumento de aproximadamente oito 
vezes do risco de abuso de drogas em pa-
rentes dos sujeitos que abusam de drogas. 
Tais resultados foram obtidos para uma 
ampla gama de drogas como maconha, se-
dativos, opioides e cocaína (Ball e Collier, 
2002; Merikangas et al., 1998). Os dois 
principais estudos com gêmeos sobre o 
abuso de uma grande variedade de dro-
gas foram realizados nos Estados Unidos. 
Um deles envolveu veteranos americanos 
da guerra no Vietnã (Tsuang et al., 2001) 
e o outro envolveu gêmeos na Virgínia 
(Kendler, Karkowski, Neale e Prescott, 
2000). Os dois estudos apresentaram evi-
dências de herdabilidades substanciais de 
predisposição ao vício (em torno de 30% 
a 70%) e pouca evidência de influência 
do ambiente compartilhado com várias 
drogas que causam dependência. Foram 
encontrados resultados similares em um 
estudo mais recente com a população 
de gêmeos na Noruega (Kendler, Aggen, 
Tambs e Reichborn -Kjennerud, 2006). 
Um foco recente da pesquisa tem sido as 
questões do desenvolvimento ( Zucker, 
2006). Por exemplo, como foi encontra-
do para o álcool e para o fumo, os fatores 
ambientais familiares compartilhados de-
sempenham um papel na iniciação, mas 
os fatores genéticos são responsáveis em 
grande parte por uso e abuso posteriores 
(Kendler e Prescott, 1998; Rhee et al., 
2003). Análises genéticas multivariadas 
indicam que os mesmos genes medeiam 
em grande parte a vulnerabilidade entre 
as diferentes drogas (Jang, 2005), mas a 
influência do ambiente compartilhado na 
adolescência é mais especifico de alguma 
droga (Young et al., 2006). Um achado 
interessante é que a exposição a drogas 
apresenta influência genética, um tipo de 
correlação genótipo -ambiente (Kendler, 
2001), ou seja, foi encontrada herdabilida-
de significativa não apenas para o uso de 

maconha, estimulantes, sedativos, cocaí-
na, opiáceos e psicodélicos, mas também 
para a exposição a cada droga. A exposição 
a drogas é geralmente, e razoavelmente, 
considerada como um fator de risco am-
biental. Entretanto, resultados como esses 
levantam à possibilidade de que fatores ge-
néticos contribuam para a experiência, um 
tópico que será discutido no Capítulo 16.

A genética molecular dos comporta-
mentos relacionados a drogas foi exami-
nada em camundongos, especialmente 
nos modelos transgênicos de respostas a 
opiáceos, cocaína e anfetamina. Foram 
estabelecidas mais de três dúzias de mo-
delos transgênicos em camundongos para 
as respostas a essas drogas (Ball e Collier, 
2003). A pesquisa de QTLs em camun-
dongos também tem sido ativa (Crabbe et 
al., 1999), incluindo os genes envolvidos 
nos mecanismos de gratificação e tam-
bém a preferência e a resposta a drogas 
( Goldman, Oroszi e Ducci, 2005). Existem 
estudos sobre a ligação de genes com ou-
tras drogas além do álcool. Um estudo de 
QTL na adolescência sugeriu que duas re-
giões estavam envolvidas com a vulnera-
bilidade ao abuso de substância (Stallings 
et al., 2003); estas duas regiões também 
estão relacionadas ao comportamento 
 antissocial geral (Stallings et al., 2005). 
Os estudos de genes candidatos ainda não 
apresentaram achados consistentes (Ball 
e Collier, 2002). Como mencionado para 
o alcoolismo, o primeiro levantamento 
genômico em busca por associações com 
genes que causam dependência a outras 
drogas que não o álcool relatou muitas 
associações fracas mas nenhuma muito 
significativa (Liu et al., 2005).

Resumindo
como no caso do alcoolismo, foi encontrada 
influência genética moderada e pouca influên cia 
do ambiente compartilhado quanto ao tabagis‑
mo e ao abuso de drogas ilícitas, embora a in‑
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PSiCologiA e envelheCimento

O envelhecimento é outro exemplo 
de uma nova área nas ciências do compor-
tamento que está sendo introduzida na 
pesquisa genética. Como na psicologia da 
saúde, o envelhecimento é uma área de 
grande significado. A expectativa de vida 
na maioria das sociedades está aumentan-
do, principalmente como consequência de 
melhorias nos cuidados com a saúde. Por 
exemplo, nos Estados Unidos, o número de 
pessoas acima dos 65 anos vai dobrar de 
10 para 20% nos próximos 30 anos (U.S. 
Bureau of the Census, 1995). O grupo de 
adultos que mais cresce é o daqueles com 
mais de 85 anos. Em todo o mundo, este 
grupo está crescendo quase duas vezes 
mais rápido do que a população como um 
todo (Chawla, 1993). Embora ocorram 
mudanças óbvias no final da vida, não é 
possível agrupar esses indivíduos em uma 
categoria de “idosos”, porque os adultos 
mais velhos diferem muito biológica e psi-
cologicamente. A questão da genética é 
saber até que ponto os fatores genéticos 
contribuem para as diferenças individuais 
do funcionamento no final da vida.

Surpreendentemente, poucas pes-
quisas genéticas referentes às ciências do 
comportamento foram direcionadas para 
a última metade da vida. O Capítulo 7 des-

creveu a pesquisa genética sobre a demên-
cia, para a qual foi encontrada influência 
genética moderada. A demência é uma 
área focal da pesquisa genética molecular. 
Foram identificados vários genes que jus-
tificam a maioria dos casos de uma forma 
rara de demência que ocorre na metade 
da idade adulta. O melhor exemplo de um 
QTL em genética do comportamento é a 
associação entre a apolipoproteína E e o 
típico início tardio da demência.

Outro achado interessante em rela-
ção à genética e o envelhecimento cog-
nitivo foi descrito no Capítulo 8: a her-
dabilidade da habilidade cognitiva geral 
aumenta durante a vida. No final da vida, 
as estimativas de herdabilidade chegam a 
80%, uma das herdabilidades mais altas 
relatadas para traços comportamentais, 
embora nos indivíduos muito velhos ela 
possa declinar novamente (Figura 14.7). 
Não foram realizadas pesquisas suficien-
tes sobre habilidades cognitivas específi-
cas durante a vida para que se possa con-
cluir se as suas herdabilidades também 
aumentam durante o desenvolvimento. 
Contudo, essa conclusão parece provável, 
pelo menos como uma regra geral, porque 
a influência genética sobre as habilidades 
cognitivas específicas se sobrepõe muito 
àquela sobre as habilidades cognitivas 
gerais (Capítulo 9). No Capítulo 9 não 
está mencionada, na discussão da análise 
genética multivariada, uma distinção fei-
ta no campo da cognição e do envelheci-
mento entre habilidades “fluidas”, como 
a habilidade espacial, que declina com 
a idade e as habilidades “cristalizadas”, 
como o vocabulário, que cresce com a ida-
de (Baltes, 1993). Embora se tenha pre-
sumido que as habilidades fluidas tenham 
uma base mais biológica e as cristalizadas 
sejam mais baseadas na cultura, a pes-
quisa genética encontrou, até o momen-
to, que ambas são igualmente herdáveis 
(Pedersen, 1996). A pesquisa começou a 
identificar genes associados ao envelheci-

fluência do ambiente compartilhado desempe‑
nhe um papel maior na iniciação ao tabagismo. 
a pesquisa genética multivariada sugere que 
os mesmos genes medeiam em grande parte a 
vulnerabilidade nas diferentes drogas, embora 
a influência do ambiente compartilhado seja 
mais específica para cada uma. a exposição a 
drogas também é influenciada por fatores ge‑
néticos, uma correlação genótipo ‑ambiente. 
foram relatados poucos estudos de busca por 
genes relacionados e por genes candidatos em 
relação ao uso e ao abuso dessas drogas em 
comparação com o álcool. ainda não surgiram 
resultados consistentes.
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mento cognitivo normal separadamente 
do estudo da demência patológica (Deary, 
Wright, Harris, Whalley e Starr, 2004; Zu-
benko et al., 2007).

No que concerne à psicopatologia e 
à personalidade, os poucos estudos gené-
ticos no final da vida apresentam resulta-
dos similares aos descritos nos capítulos 
10 -13 quando foram discutidas pesquisas 
referentes ao início da vida (Bergeman, 
1997). Por exemplo, para a depressão no 

fim da vida, estudos de gêmeos indicam 
herdabilidades modestas, similares às que 
são encontradas no início da vida (Gatz et 
al., 1992; Johnson, McGue, Gaist, Vaupel 
e Christensen, 2002). Para a personalida-
de, o comportamento do tipo A (atitude 
contínua e vigorosa luta em direção aos 
objetivos e competitividade que é de in-
teresse especial devido à sua conhecida 
ligação com cardiopatias) apresenta her-
dabilidade moderada típica de outras me-

FigurA 14.7
gêmeas mz de 93 anos que participaram de um estudo sobre o funcionamento cognitivo no final da vida, 
e fotos delas quando eram crianças (mcclearn et al., 1997). as gêmeas não apenas continuam a se parecer 
fisicamente no final da vida, como também continuam a ter desempenhos similares nas medidas de habi‑
lidade cognitiva (reproduzido com a permissão da revista Science, 6 de junho, 1997. Direitos reservados, 
1997, associação americana para o avanço da ciência).



genética do comportamento        269

didas da personalidade em gêmeos idosos 
(Pedersen, Lichtenstein et al., 1989). Ou-
tra área importante da personalidade é o 
locus de controle, (o grau em que o sujei-
to determina sua conduta e seu próprio 
 comportamento baseado na capacidade 
de autocontrole) que se refere a até que 
ponto se acredita que os resultados são 
devidos ao comportamento da pessoa ou 
ao acaso. Para alguns indivíduos idosos, 
esse senso de controle declina e isso está 
ligado a declínios no funcionamento psi-
cológico e à saúde debilitada. Um estudo 
com gêmeos no final da vida encontrou 
influência genética moderada para dois 
aspectos do locus de controle: senso de 
responsabilidade e direção da vida (Pe-
dersen, Gatz, Plomin, Nesselroade e Mc-
Clearn, 1989). Contudo, a variável -chave 
no papel do acaso em determinados re-
sultados na vida não apresentou influên-
cia genética e substancial influência do 
ambiente compartilhado. Este achado, 
embora ainda precise ser confirmado, 
diferencia -se dos achados usuais em pes-
quisa da personalidade sobre a influência 
genética moderada e a influência ambien-
tal não compartilhada. A alta estabilidade 
da personalidade no final da vida é me-
diada em grande parte por fatores gené-
ticos (Johnson, McGue e Krueger, 2005; 
Read et al., 2006).

O famoso Oliver Wendell Holmes, 
da Corte Suprema de Justiça dos Estados 
Unidos, zombou dizendo que “aqueles 
que desejam longa vida devem procurar, 
por meio de um anúncio, um par de geni-
tores que pertençam a famílias longevas” 
(Cohen, 1964, p.133). Contudo, a pesqui-
sa genética indica apenas uma influência 
genética modesta na longevidade, com 
herdabilidades de aproximadamente 25% 
(Bergeman, 1997), embora exista alguma 
sugestão de que a influência genética na 
longevidade aumente em idade mais avan-
çada (Hjelmborg et al., 2006). O APOE é 
o único gene que demonstrou estar asso-

ciado às diferenças individuais na longe-
vidade humana, provavelmente devido 
à sua ligação com a doença cardiovascu-
lar, e não com a demência ( Christensen, 
 Johnson e Vaupel, 2006). Muitas pesqui-
sas genéticas em não humanos (especial-
mente camundongos, moscas da fruta e 
nematoides) estão tentando identificar os 
genes associados à longevidade (Finch e 
Ruvkun, 2001; Shmookler Reis, Kang e 
Ayyadevara, 2006). Por exemplo, foram 
relatados sete modelos genéticos com ca-
mundongos para mostrar o aumento na 
longevidade (Liang et al., 2003). Na mos-
ca da fruta, Drosophila melanogaster, o 
cruzamento seletivo, a análise de QTL e a 
análise mutacional identificaram mais de 
40 genes relacionados ao processo de en-
velhecimento (Poirier e Seroude, 2005). 
Em nematoides (C. elegans), foram encon-
trados mais de 70 genes que influenciam 
a longevidade (Braeckman e Vanfleteren, 
2007).

Os psicólogos estão especialmente 
interessados no quanto vivemos bem, na 
qualidade de vida e não apenas na quan-
tidade de tempo que vivemos. A saúde 
e o funcionamento na vida diária apre-
sentam modesta influência genética no 
final da vida, como acontece com a re-
lação entre saúde e bem -estar psicológi-
co (Harris et al., 1992) e a satisfação na 
vida (Plomin e McClearn, 1990). Outro 
aspecto da qualidade de vida é a compe-
tência autopercebida. Um estudo de gê-
meos idosos encontrou que seis variáveis 
de competência autopercebida, incluindo 
habilidades interpessoais, intelectuais e 
domésticas, apresentam herdabilidades 
de aproximadamente 50% (McGue, Hirs-
ch e Lykken, 1993). Para alguns de nós, a 
perda do cabelo no final da vida contribui 
para uma redução na qualidade de vida; e 
um estudo recente de gêmeos sugere que 
as diferenças individuais na calvície em 
homens acima de 70 anos são 80% herdá-
veis ( Rexbye et al., 2005).
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apresenta influência genética moderada, 
com maior influência no caso do alcoolis-
mo com início precoce, grave e associado 
à agressão. Foram relatados vários exem-
plos da interação genótipo -ambiente em 
que ambientes mais permissivos produzem 
maior herdabilidade do alcoolismo. Os es-
tudos de seleção em camundongos quan-
to aos comportamentos relacionados ao 
álcool demonstram a influência genética, 
proporcionam modelos animais para pes-
quisa e produzem QTLs. A persistência e a 
quantidade do fumar também apresentam 
influência genética moderada; o início do 
comportamento de fumar apresenta um 
papel maior da influência do ambiente, 
provavelmente por causa dos amigos e não 
dos pais. A genética também afeta o risco 
de uso de drogas ilícitas tais como anfeta-
minas, heroína e cocaína; os mesmos genes 
são em grande parte mediadores da vulne-
rabilidade a essas drogas. Uma área ativa 
da pesquisa em genética do comportamen-
to são os estudos farmacogenéticos das res-
postas em camundongos relacionadas às 
drogas. Os estudos de genética molecular 
também começaram a revelar alguns QTLs 
relacionados à vulnerabilidade genética no 
alcoolismo humano e com uma dimensão 
menor para outras drogas.

Só recentemente é que a pesquisa ge-
nética direcionou -se para a última metade 
da vida. A demência e o declínio cognitivo 
no final da vida são áreas de intensa pes-
quisa genética molecular. Quanto à habi-
lidade cognitiva geral, estudos de gêmeos 
e de adoção indicam que a herdabilidade 
aumenta durante a infância. A psicopatolo-
gia e a personalidade apresentam em geral 
resultados similares aos encontrados em 
faixas mais jovens, herdabilidade modera-
da e sem ambiente familiar compartilhado. 
Embora a longevidade somente apresente 
influência genética moderada, diversas 
medidas de qualidade de vida mostram 
uma influência genética apenas modesta 
em estudos de indivíduos idosos.

Resumindo
Surpreendentemente, poucos estudos de ge‑
nética do comportamento foram direcionados 
para a última metade da vida. no entanto, a 
demência é uma das áreas mais intensas de 
pesquisa genética molecular. o melhor exem‑
plo de um Qtl em genética do comporta‑
mento é a associação entre a apolipoproteína 
e e o início tardio da demência. a longevidade 
apresenta apenas uma influência genética mo‑
desta, embora muitas pesquisas em animais 
não humanos tenham tentado identificar os 
genes que prolongam a vida. os poucos estu‑
dos de gêmeos e de adoção sobre traços com‑
portamentais apresentam resultados que são 
em geral similares aos encontrados no início 
da vida. os indicadores da qualidade de vida 
no final da vida também apresentam alguma 
influência genética.

reSumo

Duas novas áreas da psicologia a 
partir das quais estão surgindo resultados 
genéticos interessantes são a psicologia da 
saúde e o envelhecimento. Um exemplo 
de pesquisa genética sobre psicologia da 
saúde refere -se ao peso corporal e à obesi-
dade. Embora a maioria das teorias sobre 
ganho de peso seja ambiental, a pesqui-
sa genética mostra de forma consistente 
uma influência genética substancial nas 
diferenças de peso corporal, com herda-
bilidades em torno de 70%. Também inte-
ressante à luz das teorias ambientais é o 
achado consistente de que o ambiente fa-
miliar compartilhado não afeta o peso. Es-
tudos genéticos longitudinais indicam que 
as influências genéticas sobre o peso são 
surpreendentemente estáveis após a pri-
meira infância, embora existam algumas 
evidências de mudança genética mesmo 
durante a idade adulta. O peso corporal e 
a obesidade são alvo de muitas pesquisas 
bem -sucedidas de genética molecular em 
camundongos e humanos.

Outro exemplo obtido da psicologia 
da saúde refere -se aos vícios. O alcoolismo 



Conforme indicado nos capítulos ante-
riores, a pesquisa genética quantitativa 
mostra com consistência que a genética 
contribui de forma importante para as 
diferenças individuais em quase todos 
os comportamentos, como habilidades e 
transtornos de aprendizagem, psicopato-
logia e personalidade. Também já vimos 
nesses capítulos que a genética quantita-
tiva e a molecular estão se unindo no es-
tudo dos traços complexos e transtornos 
comuns. A pesquisa genética molecular, 
que tenta identificar os genes específicos 
(QTLs) responsáveis pela herdabilidade 
desses comportamentos, começou recen-
temente a identificar tais genes. A pes-
quisa mais recente que busca por associa-
ções ao longo do genoma com amostras 
grandes sugere que as herdabilidades de 
traços complexos e transtornos comuns se 
devem a muitos genes de pequeno efeito. 
No entanto, a base da genética do com-
portamento é: herdabilidade significa que 

a variação do DNA gera a variação com-
portamental e assim, precisamos encon-
trar essas sequências de DNA para enten-
der os mecanismos pelos quais os genes 
afetam o comportamento.

O objetivo não é apenas encontrar 
os genes associados ao comportamento, 
mas também entender as interações en-
tre ambos e os mecanismos pelos quais os 
genes afetam o comportamento, às vezes  
chamados de genômica funcional (Figura 
15.1). Este capítulo examina as formas 
pelas quais os pesquisadores estão tentan-
do ligar os pontos entre os genes e o com-
portamento. (Ver Quadro 15.1 para uma 
discussão de alguns aspectos filosóficos 
relevantes.) Começamos com a expressão 
gênica, não apenas a expressão de um 
gene de cada vez, mas de todos os genes 
no genoma, denominada transcriptoma. O 
próximo nível de análise das vias de in-
teração ao longo dos caminhos que vão 
dos genes até o comportamento refere-

15 caminhoS entre oS geneS  
e o comPortamento

FigurA 15.1
a genômica funcional inclui todos os níveis de análises, que vão desde o genoma até o comportamento. 
este capítulo tem seu foco no transcriptoma, no proteoma e no cérebro.

Dna
genoma

rna
transcriptoma

Proteína
Proteoma

cérebro
neuroma mente comportamento

fenoma
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QuAdro 15.1
níVeiS De análiSe

a relação entre cérebro e “mente” (constructos mentais) foi um tema central da filosofia durante 
quatro séculos, desde que Descartes advogou um dualismo mente ‑corpo em que mente era o não físico. 
como atualmente esse dualismo é rejeitado de uma forma geral (bolton e hill, 2004; Kendler, 2005), va‑
mos simplesmente fazer valer a visão de que todo o comportamento é biológico, no sentido geral de que 
depende de processos físicos. isso significa que o comportamento pode ser reduzido à biologia (bickle, 
2003)? como todo o comportamento é biológico, parece que a resposta lógica deve ser “sim”. contudo, 
o significado de dizer que todo o comportamento é biológico é igual a dizer que todo o comportamento é 
genético (porque sem Dna não pode haver comportamento), ou que todo o comportamento é ambien‑
tal (porque sem o ambiente não pode haver comportamento).

a saída que a genética do comportamento tem para essa questão aparentemente insolúvel é focar 
empiricamente nas diferenças individuais de comportamento e investigar até que ponto as diferenças 
genéticas e ambientais podem justificar essas diferenças no comportamento (ver capítulo 5). a questão 
neste capítulo é considerar alguns dos níveis de análise que se encontram entre os genes e o comporta‑
mento. o objetivo último da genética do comportamento é compreender as ligações entre os genes e o 
comportamento em todos os níveis de análise.

os diferentes níveis de análise são mais ou menos úteis para se abordarem diferentes questões, como 
aquelas referentes às causas ou às curas (bolton e hill, 2009). a genômica funcional geralmente assume 
uma abordagem do específico para o amplo que começa ao nível das células e da biologia molecular. a ex‑
pressão genômica comportamental foi proposta como um antídoto que enfatiza o valor de uma abordagem 
do amplo para o específico, que tenta entender como os genes funcionam ao nível do comportamento 
de todo o organismo (Plomin e crabbe, 2000). a genômica comportamental pode ser mais proveitosa 
do que outros níveis de análise em termos de predição, diagnóstico, intervenção e prevenção dos trans‑
tornos do comportamento.

finalmente, as relações entre os níveis de análise devem ser consideradas correlacionais até que sejam 
comprovadas como causais, sendo esse o motivo por que as conexões entre os níveis na figura 15.1 têm 
setas nos dois sentidos. Por exemplo, as associações entre as diferenças cerebrais e as diferenças compor‑
tamentais não são necessariamente causadas pelas diferenças cerebrais: o comportamento pode causar 
mudanças na estrutura e na função cerebral. um exemplo chamativo é que o hipocampo posterior, uma 
parte do cérebro que armazena as representações espaciais do ambiente, é significativamente maior nos 
motoristas de táxi de londres (maguire et al., 2000); o tamanho está correlacionado com o número de 
anos dirigindo um táxi (maguire, Woollett e Spiers, 2006). igualmente, as correlações entre a expressão 
do gene e o comportamento não são necessariamente causais, porque o comportamento pode mudar a 
expressão dos genes. um ponto crucial é que a única exceção a essa regra é o Dna: as correlações entre 
as diferenças na sequência do Dna e as diferenças no comportamento são causais no sentido de que o 
comportamento não muda a sequência do nucleotídeo do Dna. neste sentido, o Dna está em uma 
classe causal independente.

-se a todas as proteínas codificadas pelo 
transcriptoma, denominadas proteoma. A 
seguir vem a etapa de análise no cérebro 
que, continuando com o tema “ômico”, 
foi chamado de neuroma. Este capítulo 
para no nível cerebral da análise, porque 
a mente (cognição e emoção) e o compor-
tamento (às vezes chamados de fenoma) 
foram o foco dos capítulos 7 até 14.

Devemos observar que este capítulo 
não é a respeito do transcriptoma, do pro-

teoma ou do neuroma em si, três das áreas 
mais ativas de pesquisa em todas as ciên-
cias da vida. Em vez disso, este capítulo se 
refere à questão mais focalizada do papel 
da expressão dos genes, das proteínas e 
do cérebro na mediação dos efeitos gené-
ticos sobre as diferenças individuais no 
comportamento. O ambiente desempenha 
um papel crucial em cada passo dos cami-
nhos entre os genes e o comportamento; 
este é o tópico do Capítulo 16.
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o trAnSCriPtomA: eXPreSSão 
gêniCA Ao longo do genomA

A expressão gênica é o primeiro pas-
so de qualquer via entre genes e o com-
portamento: um polimorfismo no DNA só 
poderá ter um efeito quando o gene for ex-
presso. Alguns genes, denominados genes 
constitutivos, são expressos em um ritmo 
constante na maioria das nossas células; 
outros são expressos quando o seu produto 
é necessário em resposta ao ambiente.

Conforme explicado no Capítulo 4, 
a expressão dos genes é um processo que 
tem muitos passos e que começa quando 
o DNA é transcrito em RNA. O foco da 
expressão gênica tem sido nos genes que 
codificam proteínas. Essas sequências de 
DNA são transcritas em RNAm e depois 
transformadas em sequências de amino-
ácidos que constituem as proteínas. Para 
os genes que codificam proteínas, a ex-
pressão é mais afetada pela alteração da 
velocidade do início da transcrição, mas 
outros fatores que afetam a expressão dos 
genes incluem alteração do transcrito de 
RNA, passagem do RNA através da mem-
brana nuclear, proteção ou degradação do 
RNA transcrito no citoplasma, velocidade 
de tradução do RNAm e da modificação da 
proteína após a tradução. (Uma animação 
desses processos está disponível no site 
www.maxanim.com/genetics/Gene%20
expression/Gene%20expression.htm).

Já foi esclarecido em anos recentes 
que boa parte do DNA é transcrita em 
RNA, mas o RNA não é transformado em 
proteínas e é, portanto, chamado de RNA 
não codificador (ver Capítulo 4). Os trans-
critos de RNA não codificador podem 
regular a expressão de outros genes sem 
serem transformados em proteínas. Essa 
regulação da expressão gênica através do 
RNA não codificador é afetada principal-
mente pela alteração no ritmo da trans-
crição, mas outros fatores incluem as mu-
danças no próprio transcrito do RNA e a 

forma como ele interage com seus alvos 
reguladores, que são frequentemente os 
transcritos do RNAm.

Perfis da expressão gênica:  
microarranjos de rnA

Para o DNA codificador de proteínas 
e o não codificador, a expressão gênica 
pode ser avaliada pelo número de trans-
critos de RNA, que é o resultado dos vá-
rios processos mencionados, não apenas 
o processo inicial de transcrição. Em con-
traste com o DNA, que preserva fielmen-
te o código genético em todas as células, 
em todas as idades e em todos os mo-
mentos, o transcrito de RNA se degrada 
rapidamente e é específico para um teci-
do, específico para uma idade e específico 
para um estado, conforme observado no 
Capítulo 4. Um método que causa entu-
siasmo é a habilidade dos microarranjos 
de DNA de avaliarem simultaneamente a 
expressão de todos os genes no genoma, 
denominada perfil de expressão gênica. Os 
microarranjos, para avaliar a expressão 
gênica, são semelhantes aos microarran-
jos descritos para SNP descritos no qua-
dro 6.2, exceto pelo fato de que os micro-
arranjos para estudo de expressão gênica 
avaliam a presença de transcritos de RNA 
que são complementares a um fragmen-
to de DNA específico, em vez de identifi-
carem um alelo particular do SNP. Além 
disso, o objetivo dos microarranjos para 
o estudo de expressão gênica é detectar 
a quantidade de cada fragmento do RNA; 
por essa razão, cada exame é representa-
do com milhões de cópias. Em contraste, 
os exames do SNP detectam a presença ou 
a ausência de alelos do SNP; os exames 
múltiplos de cada alelo são usados apenas 
com o objetivo de aumentar a exatidão 
da genotipagem. Nos microarranjos para 
o estudo de expressão gênica as sondas 
estão limitadas às regiões de éxons que 
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avaliaram a transcrição de 2% do genoma 
correspondentes aos genes que codificam 
proteínas. Em 2005, foram disponibiliza-
dos os microarranjos tipo tiling (tiling mi-
croarrays) contém milhares e milhões de 
sondas de DNA, cada uma contendo pe-
quenas regiões do genoma em intervalos 
regulares, com a finalidade de se detectar 
atividade transcricional em partes do ge-
noma, incluindo assim o RNA não codi-
ficador e também o RNA codificador de 
proteínas (Royce et al., 2005). Os micro-
arranjos tipo tiling confirmaram a suspeita 
de que boa parte do genoma é transcrita 
em RNA, a assim chamada matéria negra 
do genoma (Johnson et al., 2005). Outros 
avanços na compreensão da complexida-
de da expressão dos genes estão se desen-
volvendo rapidamente (Carninci, 2006).

Os microarranjos tornam possível 
a definição de padrões temporais e es-
paciais de expressão gênica ao longo do 
genoma em diferentes momentos (por 
exemplo, durante o desenvolvimento, ou 
antes ou depois de intervenções) e em 
diferentes tecidos (por exemplo, em dife-
rentes regiões cerebrais). Existem escores 
de estudos que investigaram mudanças 
no perfil da expressão gênica em respos-
ta a drogas (Yuferov et al., 2005) e entre 
grupos como os de casos psiquiátricos e 
controles (Konradi, 2005). Embora uma 
revisão em 2004 de 5.000 estudos iniciais 
da expressão dos genes tenha encontrado 
problemas com a fidedignidade ou vali-
dade (Miklos e Maleszka, 2004), em anos 
recentes foram feitos progressos em rela-
ção ao método de microarranjos e suas 
análises (Allison et al., 2006; Cobb et al., 
2005). No entanto, continuam a existir al-
gumas limitações, como a dificuldade em 
detectar os transcritos de RNA quando 
são poucas cópias (Draghici et al., 2006; 
Wang et al., 2006).

O perfil de expressão gênica no cé-
rebro é como a neuroimagem genética 
estrutural, na medida em que ele pode 

criar um mapa dos padrões localizados 
de expressão gênica por todo o cérebro. 
Como a neuroimagem genética requer 
tecido cerebral, o seu uso na espécie hu-
mana está limitado a cérebros pós -morte 
e a amostras de tecido retiradas durante 
cirurgias, como no caso de tumores (Ya-
masaki et al., 2005), o que levanta ques-
tões a respeito da falta de controle quan-
to à expressão dos genes no momento da 
morte (Konradi, 2005). Por essa razão, a 
pesquisa com neuroimagem genética es-
trutural tem feito investigações principal-
mente em camundongos e não na espécie 
humana. Por exemplo, um extenso mapa 
de perfis de expressão de 20.000 genes 
no cérebro adulto de camundongos está 
disponível online para o público em geral 
(Lein et al., 2007; www.brain -map.org).

Os mapas de expressão gênica em 
função da estrutura cerebral são fun-
damentais porque os genes só podem 
funcionar se forem expressos. O objeti-
vo seguinte é a neuroimagem genética 
funcional, estudando as mudanças na 
expressão genética no cérebro ao longo 
do tempo, por exemplo, durante o de-
senvolvimento ou após intervenções tais 
como drogas ou tarefas cognitivas. Essas 
pesquisas nas funções cerebrais precisam 
usar modelos animais. Por exemplo, no 
consórcio de pesquisa Genes to Cognition 
está em andamento uma pesquisa com 
camundongos, tendo como objetivo criar 
um mapa de perfis de expressão gênica 
por todo o cérebro durante o aprendiza-
do e as tarefas de memória (Grant, 2003; 
www.genes2cognition.org).

Devido às limitações práticas e cien-
tíficas da utilização de tecido cerebral 
pós -morte, os microarranjos serão mui-
to mais aplicáveis à pesquisa humana se 
puderem ser usados tecidos facilmente 
disponíveis, como o sangue, para traçar o 
perfil de expressão dos genes. Foram re-
latadas algumas semelhanças entre a ex-
pressão no sangue e no cérebro (Gladke-
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vich, Kaufman e Korf, 2004; Glatt et al., 
2005; Nicholson et al., 2004; Pahl, 2005; 
Sharp et al., 2006; Sullivan, Fan e Perou, 
2006). Embora o perfil de expressão gê-
nica no sangue não possa ser usado para 
localizar padrões de expressão dos genes 
no cérebro, ele pode ser usado para tratar 
de algumas questões importantes, mais 
notadamente as diferenças no perfil de 
expressão dos genes como uma função do 
desenvolvimento ou em intervenções.

Em vez de estudar a expressão de 
cada gene isoladamente, os microarranjos 
possibilitam estudar perfis de expressão 
dos genes no transcriptoma, o que leva 
ao entendimento da expressão dos genes 
ao longo do genoma (Ghazalpour et al., 
2006; Schadt, 2006).

genética genômica

Discutimos até aqui a expressão dos 
genes a partir de uma perspectiva normati-
va, em vez de considerarmos as diferenças 
individuais. Só recentemente é que o cam-
po da expressão dos genes se voltou para as 
diferenças individuais e suas causas e con-
sequências (Cobb et al., 2005; Rockman e 
Kruglyak, 2006). Pesquisas muito recentes 
foram direciona das à abordagem da ex-
pressão gênica como um traço fenotípico e 
a procura de QTLs (chamados de QTLs de 
expressão ou eQtLs) associados à expressão 

dos genes em camundongos (Schadt, 2006; 
Williams,  2006) e em humanos (Morley et 
al., 2004). Este campo foi chamado de ge-
nética genômica para enfatizar as ligações 
entre o genoma e o transcriptoma (Jansen 
e Nap, 2001; Li e Burmeister, 2005; Petret-
to et al., 2006). Essas ligações se tornaram 
explícitas porque pesquisas recentes que 
usam microarranjos de DNA (ver Capítulo 
6) podem ser usadas para avaliar o geno-
ma quanto as associações com a expressão 
genômica investigado por microarranjo de 
expressão.

A pesquisa sobre a expressão dos 
genes ao longo do genoma em roedores 
beneficiou -se da disponibilidade de li-
nhagens consanguíneas e especialmente 
linhagens consanguíneas recombinantes, 
o que facilita tanto a pesquisa genética 
quantitativa quanto a molecular (Chesler 
et al., 2005; Letwin et al., 2006; Peirce et 
al., 2006) e possibilita o acesso ao tecido 
cerebral. Contudo, na pesquisa com roe-
dores, e também com humanos, muitas 
associações de eQTLs foram relatadas, 
mas poucas foram confirmados. Essa é 
uma repetição da história contada no Ca-
pítulo 6, em que os efeitos genéticos sobre 
os traços complexos, incluindo diferenças 
individuais na expressão dos genes, pa-
recem ser causados por muitos QTLs de 
pequeno efeito. Em consequência, serão 
necessárias amostras muito grandes para 
que se atinja uma força estatística adequa-
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da para detectar associações fidedignas 
com os traços de expressão dos genes.

expressão gênica como base 
biológica para a influência ambiental

A genética genômica procura iden-
tificar os QTLs responsáveis pela contri-
buição genética às diferenças  individuais 
na expressão dos genes, mas até que pon-
to essas diferenças são genéticas na sua 
origem? Não se pode presumir que as 
diferenças individuais na expressão gê-
nica sejam altamente herdáveis porque 
a expressão de certos genes ocorrem em 
resposta à variação ambiental intracelular 
e extracelular. De fato, os poucos e peque-
nos estudos genéticos que quantificaram 
os níveis de tanscritos de RNA sugerem 
que as herdabilidades parecem ser em mé-
dia modestas ao longo do genoma, o que 
implica que a maior parte da variabilidade 
nos níveis dos transcritos é devida a fato-
res ambientais (Cheung et al., 2003; Cor-
rea e Cheung, 2004; McRae et al., 2007; 
Monks et al., 2004; Sharma et al., 2005). 
Os membros de pares de gêmeos idênticos 
tornam-se cada vez mais diferentes quanto 
aos perfis de expressão gênica ao longo da 
vida (Fraga et al., 2005; Petronis, 2006).

Os fatores ambientais envolvidos na 
expressão dos genes fazem parte de uma 
área de pesquisa que se expande rapida-
mente, chamada epigênese, que envolve 
mudanças de longo prazo na expressão 
dos genes que continuam ao longo de ge-
rações de células, incluindo o imprinting 
genômico (ver Capítulo 3) e mudanças 
na estrutura do cromossomo (Jaenisch 
e Bird, 2003). Somente em 2006 foram 
publicados mais de 1.600 trabalhos sobre 
epigênese. Um campo novo chamado epi-
genômica considera o transcriptoma intei-
ro (Callinan e Feinberg, 2006). A epigê-
nese é por vezes discutida erroneamente 

como se fosse uma alternativa à genética 
(Rakyan e Beck, 2006), em parte porque 
a pesquisa epigenética tende a colocar seu 
foco nas causas ambientais da expressão 
dos genes, como foi visto no exemplo das 
diferenças nos perfis de expressão gêni-
ca dentro dos pares de gêmeos idênticos. 
Além disso, as mudanças de longo prazo 
na expressão dos genes ao longo das gera-
ções de células são frequentemente citadas 
incorretamente como “herdadas”. Deve ser 
reiterado que a expressão dos genes é um 
fenótipo; as diferenças individuais na ex-
pressão em si ou nos processos epigenéti-
cos que levam a diferenças individuais na 
expressão podem ser devidas a diferenças 
genéticas (Richards, 2006) ou ambientais.

Os microarranjos podem levar a uma 
mudança de paradigma no estudo das in-
fluências ambientais nos transtornos de 
comportamento complexos ao considerar 
a expressão dos genes como a base bio-
lógica fundamental da influência ambien-
tal. Essa perspectiva pode oferecer uma 
fundamentação biológica sobre a qual se 
possa construir uma compreensão dos ní-
veis mais complexos de análise ambien-
tal tipicamente estudados em pesquisa 
comportamental. Ela também pode ter 
um impacto de longo alcance na pesquisa 
translacional ao fornecer biomarcadores 
para diagnóstico diferencial e uma base 
biológica para o monitoramento das in-
tervenções do ambiente, tais como drogas 
e outras terapias. Por exemplo, uma área 
extremamente ativa de pesquisa é a far-
macogenômica, o estudo das mudanças 
em perfis de expressão dos genes em res-
posta a drogas (Yuferov et al., 2005). Ou-
tras intervenções ambientais podem ser 
investigadas da mesma maneira, mesmo 
em ambientes complexos como a parenta-
lidade ou o estresse.

Conforme observado no início deste 
capítulo, não podemos esperar apresen-
tar uma revisão de tudo o que se sabe a 
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o ProteomA: ProteÍnAS  
CodiFiCAdAS Ao longo 
do trAnSCriPtomA

O proteoma, que se refere a todo o 
conjunto de proteínas, é ainda mais estu-
dado do que o transcriptoma, chegando 
a 5.000 publicações por ano em 2006. O 
aumento da complexidade do dos estudos 

do genoma para o transcriptoma é multi-
plicado muitas vezes quando avançamos 
do transcriptoma para o proteoma, por 
três razões. Primeiro, existem muito mais 
proteínas do que genes, em parte porque o 
processamento alternativo do RNA mensa-
geiro pode produzir diferentes transcritos 
de RNAmaduro (Brett et al., 2002). Em 
segundo lugar, depois que as sequências 
de aminoácidos são sintetizados a partir 
do RNAm, elas passam por modificações, 
chamadas de modificações pós-transcricio-
nais, que mudam a sua estrutura e assim 
alteram a sua função. Em terceiro lugar, 
as  proteínas não trabalham isoladamente; 
sua função é afetada pelas suas interações 
com outras proteínas quando elas fazem 
parte de complexos proteicos.

O proteoma pode ser identificado 
usando -se géis sob um campo elétrico 
(eletroforese) para separar as proteínas 
em uma dimensão com base na sua alte-
ração e em uma segunda dimensão com 
base no seu peso, chamado de eletroforese 
bidimensional. A precisão de identificação 
das proteínas foi imensamente melhorada 
pelo uso da espectrometria de massa, que 
analisa a massa e a carga em nível atômi-
co (Aebsersold e Mann, 2003). Com o uso 
dessas técnicas, encontra -se disponível um 
mapa do proteoma de quase 5.000 com-
plexos proteicos da mosca da fruta (Giot et 
al., 2003). Recursos similares estão dispo-
níveis para o hipocampo do camundongo 
(Pollak, John, Hoeger e Lubec, 2006) e o 
do rato (Fountoulakis et al., 2005).

A quantidade relativa de cada pro-
teína também pode ser estimada a partir 
da eletroforese em gel bidimensional. As 
diferenças individuais na quantidade de 
uma proteína em um tecido particular 
representam um traço de proteína que é 
análogo aos traços de transcritos de RNA 
discutidos na seção anterior. Assim como 
ocorre com o transcriptoma, o proteoma 
precisa ser considerado como um fenótipo 

Resumindo
o primeiro passo sistemático nos caminhos 
entre os genes e o comportamento é a ex‑
pressão dos genes. os efeitos genéticos so‑
bre o comportamento só podem acontecer 
na medida em que os genes sejam expressos, 
um processo que se inicia com a transcrição 
do Dna em rna. o transcriptoma se refe‑
re à expressão de todos os genes no genoma, 
que agora pode ser avaliado usando ‑se micro‑
arranjos que identificam, tanto o rna codifi‑
cador quanto o não codificador. as diferenças 
individuais na expressão dos genes devem ser 
consideradas como um traço fenotípico que 
pode ser causado por fatores genéticos e am‑
bientais. o campo da genômica genética exa‑
mina os eQtls que respondem pela variação 
da herdabilidade na expressão dos genes, e o 
campo da epigenética examina os mecanismos 
ambientais na expressão dos genes. os estu‑
dos de genética que quantificam a expressão 
dos genes como um fenótipo sugerem que 
as diferenças individuais na expressão podem 
não ser altamente herdáveis. o transcriptoma 
pode oferecer uma fundamentação biológica 
para os estudos do ambiente.

respeito da expressão dos genes. O que é 
de especial interesse em termos das vias 
entre os genes e o comportamento é até 
onde as associações de DNA com o com-
portamento são mediadas pelas diferen-
ças ambientais na expressão dos genes. 
Na próxima sessão continuaremos ao lon-
go das vias entre os genes e o comporta-
mento, considerando o próximo nível de 
análise, o proteoma.
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que pode ser atribuído a fatores genéticos 
e ambientais. Esses traços de proteína po-
dem ser relacionados às diferenças indi-
viduais no comportamento. Por exemplo, 
estudos humanos que usam o líquido ce-
rebrospinal relataram aproximadamente 
300 diferenças nos níveis de proteína e 
modificações das proteínas nos transtor-
nos psiquiátricos (Fountoulakis e Kossida, 
2006).

Embora o transcriptoma seja o alvo 
de muitas pesquisas genéticas recentes, 
uma quantidade muito menor de pesqui-
sas genéticas considerou o proteoma. Uma 
razão é que a mensuração do proteoma 
é mais difícil do que a do transcriptoma, 
que pode ser medido facilmente usando-
-se microarranjos. Os microarranjos estão 
sendo desenvolvidos para análise de pro-
teínas, mas o problema é que, ao contrário 
das cadeias simples de nucleotídios ava-
liadas por microarranjos de DNA e RNA, 
as proteínas têm diversos tamanhos, for-
mas e composições químicas ( MacBeath, 
2002). O primeiro arranjo, e ainda o mais 
amplamente utilizado, consiste em anti-
corpos específicos de cada proteína. Os 
anticorpos são proteínas usadas pelo sis-
tema imune para identificar e neutralizar 
organismos estranhos como bactérias e 
vírus. Nos microarranjos de proteínas, os 
anticorpos são designados para detectar 
proteínas específicas que foram rotuladas 
como fluorescentes. Contudo, os arranjos 
maiores podem apenas medir umas pou-
cas centenas de proteínas. Muitas técni-
cas novas estão sendo desenvolvidas para 
criar microarranjos de proteína que usam 
o DNA em vez de anticorpos para detec-
tar proteínas, o que vai completar a pon-
te que liga o transcriptoma e o proteoma 
(Eisenstein, 2006).

Similarmente ao que ocorreu com 
as pesquisas sobre o transcriptoma, o ca-
mundongo foi foco do trabalho proteô-
mico devido à disponibilidade do tecido 
cerebral. Um estudo pioneiro examinou 

8.767 proteínas do cérebro do camundon-
go e também outros tecidos, descobrindo 
que 1.324 dessas proteínas apresentavam 
diferenças confiáveis em um grande cru-
zamento (ver Capítulo 2) (Klose et al., 
2002). Dessas proteínas, 466 foram ma-
peadas nos cromossomos. Embora essas li-
gações precisem ser confirmadas, os resul-
tados genéticos são interessantes por duas 
razões: a maioria das proteínas apresentou 
ligação com várias regiões, e as posições 
nos cromossomos frequentemente diferi-
ram das dos genes que codificam proteí-
nas. Esses resultados sugerem que múlti-
plos genes afetam traços de proteínas. Um 
estudo mais recente, apresentando resulta-
dos similares, teve seu foco na expressão 
das proteínas no hipocampo (Pollak, John, 
Schneider, Hoeger e Lubec, 2006).

Resumindo
o segundo passo nos caminhos entre os genes e 
o comportamento é proteômico, todas as pro‑
teínas criadas pelo transcriptoma. o proteoma 
é consideravelmente mais complexo do que o 
transcriptoma e mais difícil de medir. no en‑
tanto, alguns mapas proteômicos preli minares 
estão à disposição, e já começou a pesquisa ge‑
nética relacionando o proteoma ao genoma.
ainda resta muito a ser aprendido sobre as di‑
ferenças individuais no proteoma e sobre suas 
origens genéticas e ambientais. o objetivo da 
genética do comportamento é fazer uma re‑
lação entre o proteoma, o transcriptoma e o 
genoma, e seguir até o cérebro e o compor‑
tamento.

o Cérebro

Cada passo ao longo dos caminhos 
desde o genoma até o transcriptoma e 
proteoma envolve um enorme aumento 
de complexidade, mas isso não é nada em 
comparação com a complexidade do cére-
bro. Ele possui trilhões de junções entre 
os neurônios (sinapses), em vez de bilhões 
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de pares de base de DNA, e centenas de 
neurotransmissores, não apenas as quatro 
bases de DNA. Embora a estrutura tridi-
mensional das proteínas e a sua interação 
nos complexos de proteína contribuam 
para a complexidade do proteoma, essa 
complexidade não é nada quando com-
parada à complexidade da estrutura tridi-
mensional e às interações entre os neurô-
nios no cérebro.

A neurociência (o estudo da estrutu-
ra e da função cerebral) é outra área ex-
tremamente ativa de pesquisa. Esta seção 
apresenta uma visão geral da neurogené-
tica na sua relação com o comportamento. 
Como o cérebro é tão central nos caminhos 
entre os genes e o comportamento, os fe-
nótipos cerebrais são por vezes chamados 
de endofenótipos, conforme discutido no 
Quadro 15.2. Neste capítulo, vamos nos 
referir às áreas do cérebro representadas 
na Figura 15.2 e à estrutura do neurônio 
mostrada na Figura 15.3.

Conforme discutido anteriormen-
te neste capítulo, as pesquisas sobre o 
transcriptoma e o proteoma começaram a 
construir pontes de ligação com o cérebro 
ao criar mapas de expressão gênica e pro-
teínas pelo cérebro. A maior parte dessas 

pesquisas envolve modelos animais devi-
do ao acesso ao tecido cerebral em ani-
mais não humanos. A enorme vantagem 
da pesquisa neurogenética na espécie hu-
mana é a disponibilidade da neuroimagem 
que, como será discutido posteriormente, 
possibilita que se avaliem a estrutura e a 
função do cérebro humano. Começamos, 
porém, por duas áreas importantes da 
pesquisa neurogenética sobre o comporta-
mento que se focalizam nos modelos ani-
mais, particularmente a mosca das frutas, 
a Drosophila, e os camundongos: ritmos 
circadianos e aprendizagem e memória. A 
vantagem da pesquisa neurogenética com 
modelos animais é a possibilidade de usar 
mutações genéticas naturais e induzidas 
para dissecar os caminhos entre os neurô-
nios e o comportamento. O terceiro exem-
plo de pesquisa neurogenética envolve a 
emoção na espécie humana, usando a 
neuroimagem.

ritmos circadianos

A neurogenética dos ciclos diários de 
sono -vigília, chamados ritmos circadianos 
(do latim, significando “cerca de um dia”), 

FigurA 15.2
estruturas básicas da parte do cérebro humano chamada de cérebro anterior.
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foi estudada primariamente em Drosophi-
la e em camundongos (Rosato, Tauber e 
Kyriacou, 2006). Em 1971, foi isolada a 
mutação no gene per (period) Drosophila; 
essa mutação altera substancialmente a 
duração do período circadiano (Konopka 
e Benzer, 1971). Um grande esforço vem 
sendo realizado em direção à compreen-
são de como essa e outras mutações agem 
como um marca -passo no cérebro para 
afetar os ritmos circadianos.

Sabe -se atualmente que o gene per 
e outros genes constituem uma unidade 
central do mecanismo do relógio que ope-
ra em uma determinada parte do hipo-
campo chamada núcleo supraquiásmatico, 
NSQ (Moore, 1999). A destruição do NSQ 
destrói o ciclo normal de sono -vigília. As 
proteínas codificadas pelos genes clock 

regulam o ciclo do sono -vigília por meio 
de uma cascata de mudanças no nível dos 
hormônios, da melatonina e da tempera-
tura corporal (Figura 15.4). As proteínas 
iniciam o processo, interagindo com a 
membrana da célula neural e sincronizan-
do os neurônios do NSQ em um sistema 
denominado marca -passo do NSQ. O ciclo 
de 24 horas é causado em parte por uma 
curva de feedback autorreguladora em que 
os genes são normalmente transcritos; po-
rém, quando as proteínas são sintetizadas, 
elas inibem a transcrição dos genes que as 
codificam. Quando as proteínas são de-
gradadas durante as 24 horas seguintes, 
os genes são novamente transcritos.

Além disso, um dos genes clock, o tim 
(timeless), codifica uma proteína que se 
degrada rapidamente em resposta à luz; 

FigurA 15.3
o neurônio. os impulsos elétricos (potenciais de ação) viajam de um neurônio para outro por um espaço 
na extremidade do axônio conhecida como sinapse. os potenciais de ação liberam neurotransmissores no 
espaço sináptico. os neurotransmissores se ligam aos receptores do neurônio receptor.
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QuAdro 15.2
enDofenÓtiPoS

o objetivo da genética do comportamento é entender os caminhos entre os genes e o comporta‑
mento em todos os níveis de análise. além disso, cada nível justifica atenção por si só. (ver Quadro 15.1.) 
usando ‑se o nível de análise do cérebro como exemplo, existe muito para se aprender a respeito do 
próprio cérebro, independentemente da sua relação com os genes ou com o comportamento. contudo, 
o foco da genética do comportamento, e deste capítulo, está no cérebro como um caminho entre os 
genes e o comportamento.

os níveis de análise abaixo do próprio comportamento são por vezes chamados de endofenótipos, 
em que endo significa “dentro”. Já foi sugerido que esses níveis de análise, como o cérebro, podem ser 
mais propícios para a análise genética do que o comportamento (bearden e freimer, 2006; gottesman e 
gould, 2003). além disso, processos tais como os de neurotransmissores no cérebro podem ser modela‑
dos mais de perto em animais e humanos do que o próprio comportamento (gould e gottesman, 2006). 
especificamente, espera ‑se que os genes tenham maiores efeitos nos níveis inferiores de análise, e que 
dessa forma sejam mais fáceis identificá‑los. Pesquisas genéticas recentes sobre fenótipos de neuroimagem 
cerebral apoiam essa hipótese (ver texto), como acontece com as pesquisas sobre o alcoolismo (Dick et al., 
2006c). entretanto, a cautela é necessária até que sejam confirmadas estas associações de Dna, visto que 
as influências genéticas são provavelmente pleiotrópicas e poligênicas quanto aos traços cerebrais e também 
comportamentais (Kovas e Plomin, 2006). além do mais, uma metanálise das associações genéticas relatadas 
para os endofenótipos concluiu que a dimensão dos efeitos genéticos não é maior para os endofenótipos do 
que para outros fenótipos (flint e munafo, 2007).

embora menos complexos do que os traços comportamentais, os traços cerebrais são ainda muito 
complexos; e os traços complexos são de um modo geral influenciados por muitos genes de pequeno 
efeito (ver capítulo 6). De fato, o nível mais inferior de análise (a expressão dos genes) parece ser influen‑
ciado por muitos genes de pequeno efeito, como também por substancial influência ambiental. Podemos 
pensar que os níveis inferiores de análise são mais herdáveis, mas este não parece ser o caso. usando no‑
vamente a expressão dos genes como exemplo, porque este é o nível mais básico de análise, as diferenças 
individuais nos níveis dos transcritos no genoma não parecem ser altamente herdáveis.

outra questão é que o objetivo da genética do comportamento é compreender os caminhos entre 
os genes, o cérebro e o comportamento. os genes que estão associados aos fenótipos cerebrais são im‑
portantes em termos da análise de nível cerebral, mas a sua utilidade para a genética do comportamento 
depende da sua relação com o comportamento. em outras palavras, quando se descobrirem os genes 
associados aos traços cerebrais, a dimensão em que eles estão associados aos traços comportamentais 
terá de ser avaliada, e não presumida.

como resultado, o ciclo de transcrição do 
gene tim tem um ciclo mais curto do que 
24 horas em presença da luz. Essa pro-
priedade permite que o ritmo circadiano 
seja responsivo aos ciclos da luz, e pode 
ser responsável pelo fato de as pessoas 
dormirem até três horas por noite no Polo 
Norte durante os meses de verão, quando 
não existe escuridão.

Os genes clock foram encontrados em 
muitas outras espécies, sugerindo que eles 
desempenhem uma antiga função ao longo 
da história evolutiva dos organismos (Ko e 
Takahashi, 2006). Contudo, aplica -se a re-

gra da pleiotropia, estes genes têm muitos 
outros efeitos. Como um dos muitos efeitos 
da pleiotropia, descobriu -se que o gene per 
desempenha um papel importante na me-
mória de longo prazo (Sakai et al., 2004). 
Os genes clock também afetam outro as-
pecto cíclico especial do comportamento 
da Drosophila: o intervalo dos interpulsos 
ao som produzido pelo macho durante a 
corte, que é gerada pela vibração das asas, 
como também a atividade de acasalamen-
to da fêmea (Sakai e Ishida, 2001). Uma 
das primeiras demonstrações marcantes 
da pesquisa transgênica envolveu a trans-
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ferência do gene per de uma espécie (Dro-
sophila simulans) para outra (Drosophila 
melanogaster). O ciclo do som específico 
da espécie e outros comportamentos de 
corte foram transferidos junto com o gene 
(Wheeler et al., 1991).

A primeira mutação circadiana em 
mamíferos (tau) surgiu espontaneamente 
em uma linhagem de hamsters (Ralph e 
Menaker, 1988). Essa mutação inspirou a 
pesquisa de algo similar em camundon-
gos e posteriormente, foi encontrada uma 

mutação que aumenta o período circadia-
no em uma hora em heterozigotos e em 
quatro horas em homozigotos (Vitaterna 
et al., 1994). O gene do camundongo, 
denominado clock, foi clonado em 1997 
(King et al., 1997). O seu papel crucial 
nos ritmos circadianos foi comprovado 
pela inserção do gene clock normal em 
embriões de camundongo mutante para 
estes genes, demonstrando que esses ca-
mundongos tiveram a mutação revertida 
e passaram a apresentar os ritmos cir-

FigurA 15.4
o ritmo circadiano é impulsionado por uma curva de feedback da transcrição do gene em neurônios no nú‑
cleo supraquiasmático (nSQ) no hipotálamo (a). as mesmas proteínas envolvidas nesta curva de feedback 
também regulam a membrana do neurônio, que sincroniza os neurônios do nSQ em um marca ‑passo. o 
marca ‑passo do nSQ recebe informações sobre a luz proveniente da retina e sobre outros estímulos de 
outras áreas do cérebro (b).
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cadianos normais (Antoch et al., 1997). 
Outros estudos demonstraram que certos 
neurônios isolados dos camundongos mu-
tantes clock possuem padrões de disparo 
arrítmicos. Este achado sugere que o gene 
clock utiliza esses neurônios para sincro-
nizar os padrões neuronais de disparo, os 
quais, em última análise, regulam os ci-
clos de atividades diárias do camundongo 
(Herzog, Takahashi e Block, 1998).

A maioria dos milhares de trabalhos 
sobre os ritmos circadianos e a genética 
utiliza mutações, sejam naturais ou indu-
zidas, para alterar o mecanismo neural. 
Entretanto, poucos estudos consideraram 
a variação normal nesses processos neu-
rais. Uma fonte de variação comumente 
experienciada é a alteração dos ritmos 
circadianos chamada de jet lag.* Além 
disso, os ritmos circadianos são pertur-
bados pelo processo de envelhecimento 
(Hofman e Swaab, 2006) e descobriu -se 
que as variações naturais nos genes clock 
estão associadas à latitude (Costa e Kyria-
cou, 1998). Embora os ritmos circadianos 
sejam processos biológicos antigos aper-
feiçoados pela evolução, a variação de 
traços na espécie humana fica aparente, 
por exemplo, na forma como classifica-
mos as pessoas como “cotovias” (pessoas 
matutinas) e “corujas” (pessoas noturnas) 
(Merrow, Spoelstra e Roenneberg, 2005). 
Dúzias de SNPs foram identificados em 
dez genes clock circadianos na espécie hu-
mana e estão sendo estudados em relação 
a comportamentos como o transtorno bi-
polar (Nievergelt et al., 2006).

Aprendizagem e memória

Outras tantas pesquisas neurogené-
ticas examinaram a aprendizagem e a me-

mória, as funções mais óbvias do cérebro. 
Boa parte dessas pesquisas envolve a mos-
ca das frutas, a Drosophila. A Drosophila 
pode de fato aprender e lembrar, o que 
foi estudado principalmente em relação à 
aprendizagem espacial e olfativa (Skou-
lakis e Grammenoudi, 2006). A apren-
dizagem e a memória na Drosophila tem 
representado a primeira área de pesquisa 
capaz de ligar os pontos entre genes, cé-
rebro e comportamento (Margulies, Tully 
e Dubnau, 2005; McGuire, Deshazer e 
Davis, 2005). Por exemplo, em estudos 
de mutações induzidas quimicamente 
na Drosophila melanogaster, os investi-
gadores identificaram inúmeros genes 
que, quando sofrem mutação, alteram a 
aprendizagem (Waddel e Quinn, 2001). 
Foi montado um modelo de memória por 
meio da utilização dessas mutações para 
dissecar os processos de memória. Come-
çando com uma variedade de mutações 
que afetam a aprendizagem global e a 
memória, os investigadores descobriram, 
em um exame mais acurado, que algumas 
mutações (dnc, dunce; e rut, rutabaga) 
alteram o processamento de memória re-
cente, chamada memória de curto prazo 
(MCP). Em humanos, este é um sistema 
de armazenamento que você usa quando 
deseja lembrar um número de telefone 
temporariamente. Embora a MCP seja di-
minuída nessas moscas mutantes, as fases 
posteriores de consolidação da memória, 
como a memória de longo prazo (MLP), 
são normais. Outras mutações afetam a 
MLP, mas não a MCP. Os genes identifica-
dos como necessários para a aprendizagem 
em Drosophila também parecem ser impor-
tantes nos mamíferos (Davis, 2005).

Atualmente, a pesquisa neurogenéti-
ca está tentando identificar os mecanismos 
cerebrais pelos quais esses genes causam 

* N. de T.: Sensação de cansaço e desconforto após uma viagem longa de avião, devido à diferença de 
fuso horário.
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seu efeito. Descobriu -se que várias das 
mutações da investigação mutacional afe-
tam uma via sinalizadora fundamental na 
célula que envolve o AMP cíclico (AMPc). 
Dunce, por exemplo, bloqueia um passo 
inicial no processo de aprendizagem ao 
degradar o AMPc prematuramente. Nor-
malmente, o AMPc estimula uma cascata 
de mudanças neuronais que incluem a pro-
dução de uma proteína kinase que regula 
um gene chamado elemento de resposta a 
AMPc (CRE). Acredita -se que o CRE esteja 
envolvido na estabilização da memória ao 
alterar a expressão de um sistema de ge-
nes que pode alterar a força da conexão 
sináptica entre os neurônios, denominada 
plasticidade sináptica, a qual tem sido o 
foco da pesquisa em camundongos (ver a 
seguir). Em termos de regiões cerebrais, 
um alvo importante da pesquisa com Dro-
sophila foi um tipo de neurônio chamado 
neurônio corpo cogumelo, que parece ser 
a localização principal da aprendizagem 
olfativa nos insetos (Heisenberg, 2003), 
embora muitos outros neurônios tam-
bém estejam envolvidos (Davis, 2004). 
O empareamento de choque com estímu-
los olfativos aciona uma série complexa 
de sinais que resulta em uma cascata de 
expressão de diferentes genes. Essas mu-
danças na expressão dos genes produzem 
nas sinapses mudanças funcionais e estru-
turais de longo prazo (Liu e Davis, 2006). 
Como a função neuronal não é investi-
gada com facilidade nas moscas, muito 
trabalho foi realizado neste sentido com 
a Aplysia, um invertebrado marinho com 
um sistema nervoso simples e passível 
de registros eletrofisiológicos (Hawkins, 
Kandel e Bailey, 2006) e com camundon-
gos (Grant et al., 2005).

Aprendizagem e memória consti-
tuem uma área intensa de atividade de 
pesquisa com camundongos. Entretanto, 
em vez de se basear em mutações induzi-
das aleatoriamente, a pesquisa neuroge-
nética sobre aprendizagem e memória no 

camundongo utiliza mutações dirigidas. 
Ela também se focaliza em uma área do 
cérebro chamada hipocampo (ver Figura 
15.2) que, nos estudos de danos cerebrais 
em humanos, revelou -se envolvida de 
forma crucial na memória. Em 1992, foi 
relatado um dos primeiros experimentos 
voltados para os genes do comportamen-
to (Silva et al., 1992). Os investigadores 
nocautearam um gene (alfa -CaMKII) que 
normalmente codifica a proteína alfa-
-Ca2+ -calmodulina quinase II, a qual se 
expressa no hipocampo após o nascimen-
to e em outras áreas frontais do cérebro 
críticas para a aprendizagem e para a 
memória. Os camundongos homozigotos 
para o gene mutante aprenderam uma ta-
refa espacial de forma significativamente 
mais pobre do que os camundongos do 
controle, embora em outros aspectos seu 
comportamento parecesse normal. Um 
teste de memória espacial utilizado na 
maioria das pesquisas deste tipo é um la-
birinto com água. Em estudos que usam 
este teste, vários camundongos mutan-
tes e controle são treinados para escapar 
de uma grande piscina de águas turvas, 
encontrando uma plataforma escondida 
logo abaixo da superfície da água (Figura 
15.5).

Na década de 1990, houve uma ex-
plosão de pesquisas que utilizavam mu-
tações dirigidas em camundongo para 
estudar a aprendizagem e a memória 
(Mayford e Kandel, 1999). Vinte e duas 
mutações por ruptura gênica demonstra-
ram afetar aprendizagem e memória em 
camundongos (Wahlsten, 1999). Mui-
tas dessas mutações dirigidas envolvem 
mudanças na força das conexões entre 
as sinapses e foram o tópico de mais de 
10.000 trabalhos, com 500 deles focados 
na genética da plasticidade sináptica. As 
lembranças são compostas por mudanças 
sinápticas de longo prazo, chamadas po-
tenciação de longo prazo (Lynch, 2004). 
A ideia de que as informações são arma-
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zenadas em circuitos neurais por meio da 
mudança nas ligações sinápticas entre os 
neurônios foi proposta inicialmente em 
1949 (Hebb, 1949).

Embora os genes acionem a poten-
ciação de longo prazo, o entendimento 
de como isso ocorre não vai ser fácil, por-
que cada sinapse é afetada por mais de 
mil componentes proteicos. O gene alfa-
-CaMKII, mencionado anteriormente em 
relação ao primeiro estudo de aprendiza-
gem e memória, com genes mutantes ati-
va a expressão do CRE -codificado de uma 
proteína chamada proteína ligante do CRE 
(CREB), que afeta a MLP, mas não a MCP 
(Silva et al., 1998). A expressão da CREB 
é um passo crítico nas mudanças celula-
res nas sinapses dos camundongos, como 
também ocorre na Drosophila. Nela, outro 
gene que ativa a CREB foi o alvo de uma 
mutação condicional que pode ser ligado e 
desligado como uma função de temperatu-
ra. Essas mudanças na expressão da CREB 
demonstraram corresponder a mudanças 

na MLP (Yin et al., 1995). Uma mutação 
que impeça totalmente a expressão gêni-
ca CREB em camundongos é letal, mas as 
deleções que reduzem substancialmente a 
CREB também demonstraram prejudicar 
a MLP (Mayford e Kandel, 1999).

Um receptor do neurotransmissor 
excitatório básico glutamato desempenha 
um papel importante na potenciação de 
longo prazo e em outros comportamentos 
em camundongos e também em humanos 
(Newcomer e Krystal, 2001). O receptor 
N -metil -D -aspartato (NMDA) serve como 
um interruptor para a formação da memó-
ria ao detectar o emparelhamento coinci-
dente de diferentes neurônios; ele afeta o 
sistema AMPc, dentre outros. A expressão 
em excesso de um gene NMDA particular 
(NMDA receptor 2B) estimulou a aprendi-
zagem e memória em vários testes com 
camundongos (Tang et al., 1999). Foi usa-
do um mutante condicional para limitar 
a mutação a uma área particular do cé-
rebro, neste caso, na região central. Nor-

FigurA 15.5
o labirinto d’água de morris é frequentemente usado em pesquisa sobre a genética da memória espacial. 
um camundongo escapa da água ao utilizar referências espaciais para encontrar uma plataforma submer‑
sa. estão apresentados nestes diagramas os caminhos até a plataforma (quadrante esquerdo superior) no 
labirinto d’água de morris. o camundongo é treinado para saber a localização de uma plataforma invisível 
submersa. o animal geralmente navega usando indicações distais na sala, como portas e cartazes nas pa‑
redes, mas também podem ser dadas indicações mais proximais para controlar a orientação. (a) o animal 
treinado é testado na sua eficiência para encontrar a plataforma (tempo, extensão do caminho, entradas 
incorretas nos quadrantes errados). (b) a plataforma submersa é removida, e é avaliado o tempo que o 
animal treinado gasta na procura do quadrante correto.

(a) (b)
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malmente a expressão deste gene torna -se 
mais lenta na idade adulta e esse padrão 
de expressão pode contribuir para a di-
minuição da memória em adultos. Nesse 
trabalho, o gene foi alterado de forma que 
ele continuasse a ser expresso na idade 
adulta o que resultou em uma melhora da 
aprendizagem e da memória. No entanto, 
este gene NMDA particular faz parte de 
um complexo proteico (complexo recep-
tor N -metil -D -aspartato) que envolve 185 
proteínas. As mutações em muitos dos ge-
nes responsáveis por esse complexo pro-
teico estão associadas ao comportamento 
em camundongos e em humanos (Grant 
et al., 2005).

As mutações direcionadas indicam a 
complexidade dos sistemas cerebrais na 
aprendizagem e na memória. Nenhum 
dos genes ou moléculas sinalizadoras 
nas moscas e nos camundongos, que se 
mostraram envolvidos na aprendizagem 
e memória, é específico dos processos de 
aprendizagem. Eles estão envolvidos em 
muitas funções celulares basais, um acha-
do que levanta a questão deles meramente 
modularem o funcionamento celular em 
que as lembranças são codificadas ou não 
(Mayford e Kandel, 1999). Parece prová-
vel que a aprendizagem envolva uma rede 
de sistemas cerebrais em interação. Outro 
exemplo de complexidade pode ser visto 
no trabalho sobre o gene mutante dunce 
em Drosophila. Quando o gene foi mani-
pulado para impedir o processamento  al-
ternativo do RNAm, que apresenta 5 exons, 
de modo a impedir a síntese das isoformas 
preteicas, os investigadores des cobriram 
que cada combinação possui efeitos dife-
rentes nos processos de aprendizagem e de 
memória (Dubnau e Tully, 1998).

As mutações dirigidas e induzidas 
quimicamente na Drosophila e nos camun-
dongos mostraram que a potenciação de 
longo prazo da sinapse é uma faceta ne-
cessária da aprendizagem e da memória, 
embora outros processos também sejam 

importantes (Mayford e Kandel, 1999). O 
número de trabalhos que usam mutações 
para estudar a aprendizagem e a memória 
vem diminuindo desde 2001, em parte de-
vido aos problemas com o direcionamento 
dos genes já descrito no Capítulo 6, e em 
parte devido ao aumento de pesquisas ba-
seadas em intervenções farmacológicas e 
neurais em vez de intervenções genéticas. 
Assim como ocorre em relação aos ritmos 
circadianos, até o momento foram con-
duzidas relativamente poucas pesquisas 
neurogenéticas sobre a variação normal 
na aprendizagem e na memória.

emoção

Na espécie humana, a estrutura e a 
função das regiões cerebrais podem ser 
avaliadas pelo uso de técnicas de neuroi-
magem não invasivas. Existem muitas for-
mas de examinar o cérebro, cada uma com 
um padrão diferente de pontos fortes e fra-
cos. Por exemplo, as estruturas cerebrais 
podem ser vistas claramente utilizando-
-se imagens por ressonância magnética 
(MRI) (Figura 15.6). A MRI funcional 
(MRIf) é capaz de visualizar mudanças no 
fluxo sanguíneo no cérebro, as quais estão 
associadas à atividade neural. A resolução 
espacial da MRIf é boa, em torno de dois 
milímetros, mas a sua resolução temporal 
está limitada a eventos que ocorrem por 
vários segundos. A eletroencefalografia 
(EEG) mede as diferenças de voltagem 
que indexam a atividade elétrica por todo 
o cérebro, usando eletrodos colocados no 
couro cabeludo. Ela proporciona uma ex-
celente resolução temporal (menos de um 
milissegundo), mas a sua resolução espa-
cial é muito pobre porque calcula a média 
da atividade nas regiões adjacentes da su-
perfície cerebral. É possível combinar os 
pontos fortes espaciais da MRIf e tempo-
rais da EEG (Debener et al., 2006), o que 
também pode ser conseguido com o uso 
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de uma tecnologia diferente, a magneto-
encefalografia (MEG; Ioannides, 2006).

A neuroimagem está começando a 
ser usada recentemente em pesquisa ge-
nética. Por exemplo, em vários estudos de 
gêmeos, a neuroimagem estrutural mos-
trou que as diferenças individuais no vo-
lume das muitas regiões cerebrais são al-
tamente herdáveis e correlacionadas com 
a habilidade cognitiva geral (Posthuma et 
al., 2002; Thompson et al., 2001; Wallace 
et al., 2006). Estudos de genes candida-
tos também começaram a relatar associa-
ções com vários tipos de função cerebral 
(Mattay e Goldberg, 2004; Winterer et 
al., 2005). Embora muitas pesquisas de 
neuroimagem investiguem a aprendiza-
gem e a memória humana, as atenções 
recentes em neurogenética se voltaram 
para a emoção (Le Doux, 2000) e espe-
cialmente para o papel da amígdala (ver 
Figura 15.2; Phelps e Le Doux, 2005). Por 
exemplo, um trabalho muito citado rela-
tou que um polimorfismo do gene trans-
portador da serotonina (5 -HTTLPR) está 

associado à atividade neuronal da amíg-
dala em resposta a estímulos relacionados 
a ameaças (aparecia-lhe rostos zangados 
ou com medo), conforme avaliado pela 
MRIf (Hariri et al., 2002). É importante 
salientar que este achado foi reproduzido 
em vários estudos e que também recebeu 
apoio de pesquisas com camundongos no-
caute (Hariri e Holmes, 2006); ele pode 
ter mais implicações comportamentais ge-
rais em termos de como reagimos aos es-
tresses do ambiente (Hariri et al., 2005).

FigurA 15.6
exame de imagem por ressonância magnética 
(mri) no cérebro humano.
(howard Sochurek/the medical file/Peter ar‑
nold)

Resumindo
três exemplos das complexidades do nível de 
análise cerebral incluem os ritmos circadianos; 
a aprendizagem e ou memória; e as emoções. 
foram usadas mutações naturais e induzidas 
em Drosophila para dissecar o mecanismo 
neural envolvido nos ritmos circadianos e na 
aprendizagem e memória. as pesquisas neu‑
rogenéticas com camundongos sobre aprendi‑
zagem e memória basearam ‑se em mutações 
dirigidas com genes específicos. na espécie 
humana, a neurogenética começou a usar a 
neuroimagem para investigar a estrutura e a 
função cerebral e sua relação com a cognição 
e com a emoção.

reSumo

À medida que forem identificados 
os genes associados ao comportamento, 
a pesquisa genética avançará da busca 
por genes para sua aplicação no enten-
dimento das vias que vão dos genes até 
o comportamento, isto é, os mecanismos 
por meio dos quais os genes afetam o 
comportamento. Os três níveis gerais de 
análise entre genes e comportamento são 
o transcriptoma (expressão dos genes o 
longo do genoma), o proteoma (expres-
são das proteínas ao longo do transcripto-
ma) e o cérebro. O microarranjo de DNA 
é um método empolgante que torna pos-
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sível o estudo da expressão de todos os 
genes do genoma por todo o cérebro, ao 
longo do desenvolvimento, nos vários es-
tados e entre os indivíduos. Embora ainda 
não existam microarranjos para avaliar o 
proteoma, este nível de análise tem muito 
a oferecer em termos de construção das 
ligações que vão do transcriptoma até o 
cérebro. Todas as interrelações entre os 
genes e o comportamento seguem pelo 
cérebro, que é de longe o órgão mais com-
plicado na face da terra, como pode ser 

vislumbrado na pesquisa neurogenética 
sobre os ritmos circadianos, a aprendiza-
gem e memória e as emoções. Dois temas 
genéticos gerais surgem repetidamente e 
com força maior com os crescentes níveis 
complexos de análise: pleiotropia (cada 
gene influencia muitos traços) e polige-
nicidade (cada traço é influenciado por 
muitos genes). Há muito mais trabalho a 
ser feito em todos os níveis de análise dos 
caminhos dos genes até o comportamento 
em relação às diferenças individuais.

generAlidAdeS
o interesse de Ahmad hariri na identificação dos mecanis‑

mos biológicos que dão vez às diferenças individuais no compor‑
tamento está enraizado nos seus estudos de graduação sobre a 
biologia evolutiva. Durante o doutorado, trabalhando com Susan 
bookheimer na universidade da califórnia, los angeles, uSa 
(ucla), ele aproveitou a oportunidade única de estudar a base 
neurobiológica dos comportamentos humanos complexos com 
mrif. Seu primeiro trabalho levou a modelos importantes de 
como as interações dinâmicas entre a amígdala e o córtex pré‑
‑frontal fazem a mediação da excitação e da regulação emocional. 
continuou suas pesquisas sobre a neurobiologia dos comporta‑
mentos emocionais em seu pós ‑doutorado com Daniel Weinber‑
ger, no instituto nacional de Saúde mental dos estados unidos 
(u.S. national institute of mental health). naquele instituto ele 
se deu conta da sinergia poderosa entre a genética molecular e a 
neuroimagem. com essas pesquisas “genéticas de imagem”, ele 
e seus colaboradores encontraram vias neurobiológicas específicas através dos quais os polimorfismos 
genéticos comuns produzem um impacto na variabilidade normal do comportamento, e também no 
risco para doenças neuropsiquiáticas. recentemente, acrescentou a tomografia por emissão de pósitrons 
(Pet) ao seu arsenal de instrumentos de neuroimagem genética, revelando os substratos moleculares que 
fazem a mediação dos efeitos dos polimorfismos genéticos no circuito neural que apoia o comportamento 
emocional. ele é grande entusiasta do potencial da neuroimagem genética na revelação das inter‑relações 
complexas entre os genes, cérebro e comportamento.



O capítulo anterior considerou três seg-
mentos da via entre os genes e o comporta-
mento: o transcriptoma (expressão dos 
genes ao longo do genoma), o proteoma 
(expressão das proteínas ao longo do 
transcriptoma) e o cérebro. O ambiente 
desempenha um papel crucial em cada 
passo dessas vias de interação com o com-
portamento. Para a pesquisa que avalia 
os fatores ambientais o transcriptoma é a 
rota mais empolgante. Conforme foi men-
cionado no capítulo anterior, os estudos 
de expressão gênica se desenvolveram 
ba seados na avaliação da resposta celular 
às variações do ambiente intracelular e 
extracelular. As diferenças individuais na 
expressão dos genes parecem ser apenas 
moderadamente herdáveis, o que implica 
que a maior parte da variância na expres-
são dos genes deve -se a fatores ambien-
tais. Foi sugerido que o transcriptoma po-
deria levar a uma mudança de paradigma 
no estudo das influências ambientais sobre 
o comportamento. A expressão dos genes 
pode ser considerada como um índice bio-
lógico da influência ambiental. Em outras 
palavras, a influência do ambiente pode 
ser avaliada em termos da sua alteração 
nos perfis de expressão dos genes ao longo 
do genoma. Os efeitos de drogas sobre a 
mudança dos perfis de expressão dos genes 
começaram a ser investigados, mas preve-
mos que essa abordagem será usada muito 
mais amplamente para estudar influências 
ambientais de curto e longo prazo.

Embora ainda exista muito a ser 
aprendido a respeito dos mecanismos es-
pecíficos envolvidos na interação entre 
os genes e o comportamento, atualmente 

sabemos muito mais sobre genes do que 
sobre o ambiente. Sabemos que eles estão 
localizados nos cromossomos dentro do 
núcleo das células, que as suas informa-
ções são armazenadas nas quatro bases de 
nucleotídios de DNA e que eles são trans-
critos e depois traduzidos por meio do uso 
do código genético baseado na trinca de 
nucleotídeos. Em contrapartida, onde es-
tão no cérebro as influências ambientais 
expressadas? Como elas mudam durante 
o desenvolvimento? Como elas causam as 
diferenças individuais no comportamento? 
Dadas essas diferenças nos níveis de enten-
dimento, as influências genéticas sobre o 
comportamento podem ser interpretadas 
como mais fáceis de serem estudadas do 
que as influências ambientais.

Uma coisa que sabemos com certeza 
a respeito do ambiente é que ele é impor-
tante. A pesquisa genética quantitativa re-
visada nos capítulos 7 a 14 apresenta as 
melhores evidências disponíveis de que o 
ambiente é uma fonte importante de di-
ferenças no campo do comportamento. 
Além do mais, a pesquisa em genética 
quantitativa está mudando a forma como 
pensamos a respeito do ambiente. Três das 
descobertas mais importantes a partir da 
pesquisa genética nas ciências do compor-
tamento são a respeito da criação, e não 
da natureza (nurture and nature). A pri-
meira descoberta é que as influências do 
ambiente tendem a mostrar que crianças 
que são criadas na mesma família não são 
mais parecidas entre si do que as que cres-
cem em famílias diferentes. Essas influên-
cias ambientais são chamadas de ambiente 
não compartilhado. A segunda descoberta 

16 a interação entre  
geneS e ambiente
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é igualmente surpreendente. Muitas me-
didas ambientais amplamente usadas nas 
ciências do comportamento apresentam 
influência genética. Essa pesquisa sugere 
que as pessoas criam as suas próprias ex-
periências, em parte por razões genéticas. 
Este tópico foi chamado de natureza da 
criação, embora em genética seja conhe-
cido como correlação genótipo -ambiente, 
porque se refere a experiências que estão 
correlacionadas com as propensões gené-
ticas. A terceira descoberta na interface 
entre natureza e criação é que os efeitos 
do ambiente podem depender da genética 
e os efeitos da genética podem depender 
do ambiente. Este tópico é chamado de 
interação genótipo -ambiente, a sensibilida-
de genética aos ambientes.

Ambiente não compartilhado, cor-
relação genótipo -ambiente e interação 
genótipo -ambiente são os tópicos deste 
capítulo. O seu objetivo é mostrar que al-
gumas das questões mais importantes em 
pesquisa genética envolvem o ambiente 
e que algumas das questões mais impor-
tantes para a pesquisa do ambiente envol-
vem a genética. A pesquisa genética vai se 
beneficiar se incluir medidas sofisticadas 
do ambiente, a pesquisa do ambiente vai 
se beneficiar com o uso de modelos gené-
ticos, e a ciência do comportamento vai 
avançar com a colaboração entre geneti-
cistas e ambientalistas. É dessa maneira 
que alguns cientistas do comportamento 
estão deixando para trás a controvérsia 
natureza -criação e unindo natureza e 
criação no estudo do desenvolvimento, 
em uma tentativa de entender os proces-
sos pelos quais os genótipos resultam em 
fenótipos (Moffitt, 2005; Rutter, 2006; 
2007; Rutter, Moffitt e Caspi, 2006).

Três lembretes a respeito do ambien-
te justificam -se aqui. Primeiramente, a 
pesquisa genética apresenta as melhores 
evidências disponíveis sobre a importân-
cia dos fatores ambientais. A surpresa 
proveniente da pesquisa genética foi a 

descoberta da importância dos fatores ge-
néticos nas ciências do comportamento, 
por vezes respondendo pela metade da 
variância. Entretanto, o entusiasmo quan-
to a essa descoberta não deve ofuscar o 
fato de que os fatores ambientais são pelo 
menos tão importantes quanto os gené-
ticos. A herdabilidade raramente excede 
50% e, portanto, a “ambientalidade” é ra-
ramente menos do que 50%.

Em segundo lugar, na teoria genéti-
ca quantitativa, a palavra ambiente inclui 
todas as influências que não é exercida 
pela herança, um uso muito mais amplo 
da palavra do que o usual nas ciências do 
comportamento. Por essa definição, o am-
biente inclui, por exemplo, acontecimen-
tos pré -natais e eventos biológicos como 
nutrição e doenças, não apenas os fatores 
de socialização familiar.

Em terceiro lugar, conforme foi ex-
plicado no Capítulo 5, a pesquisa genética 
descreve o que é, em vez de predizer o que 
poderia ser. Por exemplo, a alta herdabi-
lidade para a altura significa que as dife-
renças de altura entre os indivíduos são 
em grande parte devidas às diferenças 
genéticas, resultantes das influências ge-
néticas e ambientais que existem em uma 
população em um determinado momento 
(o que é). Mesmo para um traço altamente 
herdável como a altura, uma intervenção 
ambiental, como a melhora da dieta da 
criança ou a prevenção de doenças, pode 
afetar a altura (o que poderia ser). Tais fa-
tores ambientais são tidos como responsá-
veis pelo aumento médio da altura ao lon-
go das gerações, por exemplo, mesmo que 
as diferenças individuais na altura sejam 
altamente herdáveis em cada geração.

Ambiente não ComPArtilhAdo

A partir de Freud, a maioria das teo-
rias sobre como o ambiente age no desen-
volvimento do comportamento presumem 
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implicitamente que os filhos se parecem 
com os pais porque estes proporcionam 
um ambiente familiar aos seus filhos, e 
que, os irmãos se parecem uns com os ou-
tros porque compartilham esse ambiente 
familiar. As pesquisas com gêmeos e com 
adoção durante as duas últimas décadas 
alteraram essa visão de forma marcante. 
Na verdade, modelos genéticos de estu-
dos, como os métodos de gêmeos e de 
adoção, foram concebidos especificamen-
te para abordar a possibilidade de que 
parte dessa semelhança familiar pode ser 
devida à hereditariedade compartilhada e 
não ao ambiente compartilhado. A surpre-
sa é que a pesquisa genética mostra de for-
ma consistente que, para muitos traços de 
comportamento, a semelhança familiar é 
quase que inteiramente devida à heredita-
riedade compartilhada e não ao ambiente 
compartilhado (Plomin e Daniels, 1987). 
Conforme indicado nos capítulos 10 -13, o 
ambiente compartilhado desempenha um 
papel insignificante em boa parte da psico-
patologia e da personalidade. O Capítulo 
14 mostrou que o ambiente compartilhado 
também tem pouco efeito sobre o alcoolis-
mo e, mais surpreendentemente ainda, so-
bre o peso corporal. Somente foram encon-
tradas umas poucas exceções possíveis a 
essa regra, como, por exemplo, o transtor-
no de conduta na adolescência. Os resulta-
dos relativos a habilidades e a transtornos 
cognitivos são mais complexos (capítulos 
7 -9). As evidências são claras de que, na 
infância, em torno de um quarto da variân-
cia da habilidade cognitiva geral se deve ao 
ambiente compartilhado. Contudo, após a 
adolescência, o papel do ambiente compar-
tilhado não é significativo. Embora estudos 
de gêmeos sugiram alguma influência do 
ambiente compartilhado nas habilidades 
cognitivas específicas e especialmente no 
sucesso escolar, são necessários estudos 
com parentes adotivos para possibilitar 
testes diretos da importância do ambiente 
compartilhado neste contexto.

A influência ambiental é importan-
te, respondendo por pelo menos metade 
da variância na maioria dos domínios 
do comportamento, mas de uma manei-
ra geral não é o ambiente compartilhado 
que faz com que os membros de uma fa-
mília se pareçam uns com os outros. As 
influências ambientais evidentes não são 
compartilhadas pelos membros da família 
(Figura 16.1). Este achado extraordinário 
significa que as influências ambientais 
que afetam o desenvolvimento operam 
de maneira tal que as crianças criadas na 
mesma família não são mais parecidas en-
tre si do que aquelas criadas em famílias 
diferentes. Os ambientes compartilhados 
e não compartilhados não estão limitados 
aos ambientes familiares. As experiências 
fora da família também podem ser com-
partilhadas ou não pelos irmãos, como 
os grupos de amigos, acontecimentos na 
vida e experiências educacionais e ocupa-
cionais.

O componente de variância do am-
biente não compartilhado se refere à va-
riância que não é explicada pela heredita-
riedade ou pelo ambiente compartilhado, 

FigurA 16.1
a variância fenotípica para a maioria dos traços 
comportamentais é causada tanto pela variância 
ambiental quanto pela variância genética, mas a va‑
riância ambiental é em grande parte de variedade 
não compartilhada.

ambiente não 
compartilhado

genética
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e inclui erros de medidas. Por exemplo, nos 
questionários de autorrelato da personali-
dade (Capítulo 13), a genética tipicamente 
responde por aproximadamente 40% da 
variância, o ambiente compartilhado por 
0% e o ambiente não compartilhado por 
60%. Esses questionários geralmente são 
pelo menos 80% fidedignos, o que significa 
que em torno de 20% da variância é devi-
da a erros de medidas. Em outras palavras, 
a variância sistemática do ambiente não 
compartilhado, que exclui erros de medi-
das, responde por aproximadamente 40% 
da variância (isto é, 60% menos 20%).

Os modelos de estudo baseados em 
genética quantitativa proporcionam um 
ponto de partida essencial na quantifi-
cação do efeito em rede das influências 
genéticas e ambientais nas populações 
estudadas. Se o efeito em rede dos fa-
tores genéticos for substancial, a busca 
por genes específicos responsáveis por 
esse efeito pode ser útil. Igualmente, se 
as influências ambientais forem em gran-
de parte não compartilhadas ao invés 
de compartilhadas, este achado deverá 
dissuadir os pesquisadores de confiarem 
unicamente nos fatores de risco familia-
res sem dar atenção às formas como essas 
influências afetam diferencialmente as di-
versas crianças de uma mesma família. As 
pesquisas atuais estão tentando investigar 
as associações entre o ambiente não com-
partilhado e os traços comportamentais, 
conforme será discutido mais tarde.

Avaliação sobre o ambiente  
não compartilhado

Como os modelos genéticos estimam 
o efeito em rede do ambiente não com-
partilhado? O Capítulo 5 focalizou -se na 
herdabilidade, que é estimada, por exem-
plo, comparando -se a semelhança entre 
gêmeos idênticos e fraternos ou usando 
modelos de adoção. Na genética quan-

titativa, a variância ambiental é aquela 
não explicada pela genética. O ambiente 
compartilhado é avaliado como a seme-
lhança familiar não explicada pela gené-
tica. O ambiente não compartilhado é o 
resto da variância: aquela não explicada 
pela  genética ou pelo ambiente compar-
tilhado. A conclusão de que a variância 
ambiental é em grande parte não compar-
tilhada refere -se a essa variância residual, 
geralmente avaliada por meio de análises 
de adequação do modelo. Entretanto, tes-
tes mais diretos de ambientes comparti-
lhados e não compartilhados facilitam 
a compreensão de como eles podem ser 
avaliados.

Um teste direto do ambiente com-
partilhado é a semelhança entre parentes 
adotivos. Por que irmãos adotivos sem pa-
rentesco têm uma correlação de aproxima-
damente 0,25 para a habilidade cognitiva 
geral na infância? A resposta deve ser o 
ambiente compartilhado, porque eles não 
são aparentados geneticamente. Esse re-
sultado corrobora a conclusão do Capítu-
lo 8 de que aproximadamente um quarto 
da variância da habilidade cognitiva geral 
na infância se deve ao ambiente comparti-
lhado. Na adolescência, a correlação entre 
irmãos adotivos despenca para zero, e é a 
base para a conclusão de que o ambiente 
compartilhado tem impacto insignificante 
em longo prazo. Para a personalidade e 
para muitas patologias, os irmãos adotivos 
têm correlação perto de zero; esse valor 
implica que o ambiente compartilhado não 
é importante e que as influências ambien-
tais, que são substanciais, são de variedade 
não compartilhada.

Da mesma forma que irmãos adoti-
vos sem parentesco genético possibilitam 
um teste direto do ambiente comparti-
lhado, os gêmeos idênticos criados juntos 
proporcionam um teste direto do ambien-
te não compartilhado. Como eles são idên-
ticos geneticamente, as diferenças dentro 
dos pares de gêmeos idênticos só podem 
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ser devidas ao ambiente não compartilha-
do. Por exemplo, para os questionários de 
autorrelato da personalidade, os gêmeos 
idênticos tipicamente se correlacionam 
em torno de 0,45. Esse valor significa que 
em torno de 55% da variância se deve a 
ambiente não compartilhado mais o erro 
de medida. A semelhança entre os gêmeos  
idênticos também é apenas moderada na 
maioria dos transtornos mentais, uma 
observação que leva a sugerir que as in-
fluências ambientais não compartilhadas 
desempenham um papel importante.

As diferenças dentro dos pares de gê-
meos idênticos apresentam uma estimati-
va conservadora do ambiente não compar-
tilhado, porque os gêmeos frequentemente 
compartilham ambientes especiais que au-
mentam a sua semelhança, mas não con-
tribuem para a semelhança entre irmãos 
não gêmeos. Por exemplo, para a habilida-
de cognitiva geral, os gêmeos idênticos se 
correlacionam em aproximadamente 0,85, 
um resultado que não parece deixar muito 
espaço para o ambiente não compartilha-
do (isto é, 1  - 0,85 = 0,15). Contudo, os 
gêmeos fraternos têm correlação de aproxi-
madamente 0,60 e irmãos não gêmeos em 
torno de 0,40, implicando que os gêmeos 
têm um ambiente compartilhado especial 
de gêmeos que responde por 20% da va-
riância (Koeppen -Schomerus et al., 2003). 
Por essa razão, a correlação de 0,85 dos 
gêmeos idênticos pode ser aumentada em 
0,20 devido a esse ambiente compartilhado 
especial de gêmeos. Em outras palavras, em 
torno de um terço da variância da habili-
dade cogniti va geral pode ser devida a am-
biente não compartilhado, ou seja, 1  - (0,85 
 - 0,20) = 0,35.

identificação do ambiente  
específico não compartilhado

O passo seguinte na pesquisa sobre 
o ambiente não compartilhado é identi-
ficar os fatores específicos que fazem as 

crianças que crescem na mesma família 
serem tão diferentes. Para identificar os 
fatores ambientais não compartilhados, é 
necessário começar avaliando os aspectos 
do ambiente que são específicos de cada 
criança, em vez dos aspectos comparti-
lhados pelos irmãos. Muitas medidas do 
ambiente usadas em estudos do desen-
volvimento do comportamento são gerais 
para uma família e não específicos para 
uma criança. Por exemplo, se os pais se 
divorciaram ou não, essa é a mesma situa-
ção para duas crianças na família. Avaliado 
dessa maneira, como uma situação geral na 
família, o divórcio não pode ser uma fon-
te de diferenças nos resultados dos irmãos 
porque ele não difere para as duas crianças 
da mesma família. Entretanto, pesquisas 
sobre divórcio mostraram que ele afeta as 
crianças da família de maneiras diferentes 
(Hetherington e Clingempeel, 1992). Se 
o divórcio for avaliado de uma maneira 
específica para a criança (avaliando as 
percepções que ela tem sobre o estresse 
causado pelo divórcio, que pode, de fato, 
ser diferente entre os irmãos), ele poderá 
servir como uma fonte para os resultados 
diferenciais entre irmãos.

Mesmo quando as medidas do am-
biente forem específicas para uma criança, 
elas podem ser compartilhadas por duas 
crianças em uma mesma família. São ne-
cessárias pesquisas sobre as experiências 
dos irmãos para avaliar até que ponto os 
aspectos do ambiente são compartilha-
dos. Por exemplo, até que ponto o com-
portamento maternal e a afeição materna 
em relação aos filhos são compartilhadas 
pelos irmãos na mesma família? Uma 
pesquisa sobre as interações entre mães 
e seus filhos irmãos, quando cada criança 
apresentava 1 e 2 anos, revelou uma alta 
correlação entre os irmãos quando há vo-
calização materna espontânea (Chipuer 
e Plomin, 1992). Isso sugere que a voca-
lização materna é uma experiência com-
partilhada pelos irmãos. Por outro lado, 
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a afeição da mãe apresenta correlações 
insignificantes entre os irmãos, indicando 
que a afeição materna não é compartilha-
da e, assim, é um candidato melhor como 
influência não compartilhada.

Algumas variáveis da estrutura fa-
miliar, como a ordem de nascimento e a 
diferença de idade entre os irmãos são, 
por definição, fatores ambientais não 
compartilhados. Entretanto, descobriu -se 
que esses fatores em geral respondem por 
apenas uma pequena parte da variância 
nos resultados comportamentais. A pes-
quisa sobre aspectos mais dinâmicos do 
ambiente não compartilhado descobriu 
que as crianças que crescem na mesma 
família levam vidas surpreendentemente 
separadas (Dunn e Plomin, 1990). Os ir-
mãos percebem o tratamento de seus pais 
com eles e com os outros irmãos como 
muito diferentes, embora os pais relatem 
que tratam todos os seus filhos da mesma 
forma. Estudos de observação tendem a 
reforçar a perspectiva das crianças.

A Tabela 16.1 mostra as correlações 
entre irmãos para medidas do ambien-
te familiar em um estudo focado nestas 
questões, chamado projeto Ambiente não 
compartilhado e desenvolvimento de ado-
lescentes (Nonshared Environment and 
Adolescent Development, NEAD) (Reiss et 
al., 2000). Durante duas visitas de duas 

horas a 720 famílias com dois irmãos 
entre as idades de 10 e 18 anos, foi ad-
ministrado um questionário com uma 
grande bateria de medidas e entrevistas 
sobre o ambiente familiar, tanto com os 
pais quanto com os filhos. As interações 
pai -filho foram filmadas durante uma ses-
são, quando eram discutidos problemas 
nas relações da família. As correlações 
dos irmãos quanto aos relatos das crian-
ças sobre as interações na sua família (por 
exemplo, relatos sobre a negatividade dos 
seus pais), isto é, comportamento negativo 
dos seus pais em relação aos filhos foram 
modestas; também foram modestas para 
as classificações por meio da observação 
das interações filho -pai e pai -filho. Este 
achado sugere que essas experiências são 
em grande parte não compartilhadas. Em 
contraste, os relatos dos pais apresenta-
ram altas correlações entre os irmãos, por 
exemplo, quando os pais relataram sobre 
a sua própria negatividade em relação a 
cada um dos filhos. Embora isso possa ser 
devido a um efeito “avaliador”, em que o 
genitor avalia os dois filhos, as altas corre-
lações dos irmãos indicam que os relatos 
dos pais sobre os ambientes dos filhos não 
são boas fontes de variáveis candidatas 
para avaliação dos fatores ambientais.

O ambiente não compartilhado não 
está limitado a medidas do ambiente fa-

tAbelA 16.1
Correlação dos irmãos para medidas de ambiente familiar

tiPo de dAdoS CorrelAção doS irmãoS

relato da criança
 Paternagem 0,25
 relação dos irmãos 0,40
relato dos pais
 Paternagem 0,70
 relação dos irmãos 0,80
Dados de observação
 Do filho para o pai 0,20
 Do pai para o filho 0,30

fonte: adaptado de reiss et al. (2000).
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miliar. Na verdade, as experiências fora 
da família, quando os irmãos seguem seu 
próprio caminho no mundo, são candi-
datas ainda mais prováveis a influências 
ambientais não compartilhadas (Harris, 
1998). Por exemplo, há semelhança entre 
irmãos quanto ao convívio com os amigos,  
ao apoio social e aos acontecimentos na 
vida? A resposta é: ela existe mas apenas 
até certo ponto. As correlações entre ir-
mãos para essas experiências variam de 
aproximadamente 0,10 a 0,40 (Plomin, 
1994). Também é possível que fatores não 
sistemáticos, como acidentes e doenças, 
deem início a diferenças entre os irmãos. 
Combinadas ao longo do tempo, as pe-
quenas diferenças em experiência podem 
levar a grandes diferenças de resultado. 
Voltaremos a este tópico do acaso no final 
desta seção.

identificação do ambiente  
específico não compartilhado que  
prediz resultados no comportamento

Depois de identificados os fatores 
específicos da criança, a questão seguinte 
é se as experiências não compartilhadas 
têm relação com os resultados no com-
portamento. Por exemplo, até que pon-
to as diferenças no tratamento parental 
justificam a variância no ambiente não 
compartilhado que é considerada impor-
tante para a personalidade e a psicopa-
tologia? Embora as pesquisas nesta área 
tenham recém -começado, já se alcançou 
algum sucesso na predição das diferenças 
de adaptação a partir das diferenças dos 
irmãos em suas experiências. O projeto 
NEAD, mencionado anteriormente, ofere-
ce um exemplo em que o comportamento 
negativo dos pais direcionado especifica-
mente a um irmão adolescente (controle 
do tratamento parental do outro irmão) 
tem relação muito forte com o compor-
tamento antissocial daquele filho e, com 

menos peso, com a depressão dele (Reiss 
et al., 2000). A maioria dessas associa-
ções envolve aspectos negativos da parti-
cipação dos pais quanto aos cuidados e a 
promoção do desenvolvimento da criança 
(parentalidade), como o conflito, e resul-
tados negativos, como o comportamento 
antissocial. As associações são em geral 
mais fracas em relação à parentalidade 
positiva, como a afeição.

Uma metanálise de 43 trabalhos que 
abordou associações entre as experiências 
não compartilhadas e as diferenças entre 
irmãos concluiu que “as variáveis ambien-
tais avaliadas não justificam uma grande 
parte da variabilidade do ambiente não 
compartilhado” (Turkheimer e Waldron, 
2000, p.78). No entanto, ao examinar 
os mesmos estudos, um otimista poderia 
concluir que essa pesquisa está começan-
do bem (Plomin, Asbury e Dunn, 2001). A 
proporção da variância total que respon-
dia pelos resultados de adaptação, per-
sonalidade e cognição foi de 0,01 para o 
conjunto familiar (por exemplo, ordem de 
nascimento), 0,02 para o comportamento 
diferencial dos pais, 0,02 para a interação 
diferencial dos irmãos e 0,05 para a inte-
ração diferencial com amigos e professo-
res. Além do mais, esses efeitos são em 
grande parte independentes, porque seus 
efeitos se somam aos resultados previs-
tos. A junção de todas essas medidas do 
ambiente diferencial responde por ape-
nas 13% da variância total dos resultados 
comportamentais avaliados.

Quando forem encontradas associa-
ções entre o ambiente não compartilhado 
e as variáveis, será levantada a questão de 
como surgem os efeitos. Ou seja, a nega-
tividade parental diferencial dos pais é a 
causa ou o efeito das diferenças entre os 
irmãos no comportamento antissocial? A 
pesquisa genética está começando a su-
gerir que a maior parte do tratamento 
diferencial dos pais com os irmãos é na 
verdade efeito, e não causa, das diferen-
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ças entre irmãos. Uma das razões por que 
os irmãos diferem é a genética. Os irmãos 
são 50% similares geneticamente, mas 
essa afirmação implica que eles também 
são 50% diferentes. A pesquisa sobre o 
ambiente não compartilhado precisa ser 
incluída a modelos de estudos de gené-
tica que tenham a sensibilidade de dis-
tinguir os verdadeiros efeitos ambientais 
não compartilhados das diferenças entre 
os irmãos de fundo genético. Por essa ra-
zão, o projeto NEAD incluiu gêmeos idên-
ticos e fraternos, irmãos, meio -irmãos e 
irmãos sem parentesco genético. A análi-
se genética multivariada das associações 
entre a parentalidade negativa dos pais e 
o ajustamento do adolescente apresentou 
um resultado inesperado: a maioria des-
tas associações foi mediada por fatores 
genéticos, embora também tenha sido 
encontrada alguma influência ambiental 
não compartilhada (Pike, McGuire, He-
therington, Reiss e Plomin, 1996). Este 
achado e outras pesquisas similares (Reiss 
et al., 2000) implicam que o tratamento 
diferencial dos pais reflete em boa parte 
as diferenças entre os irmãos que são in-
fluenciadas geneticamente, como as dife-
renças na personalidade. O papel da ge-
nética nas influências ambientais receberá 
atenção detalhada na próxima seção.

As diferenças dentro dos pares de 
gêmeos MZ fornecem um teste simples e 
direto da experiência não compartilhada 
que controla o papel da genética. Isto é, 
como os gêmeos MZ são geneticamen-
te idênticos, a influência ambiental não 
compartilhada estará envolvida se as suas 
diferenças em experiências se correlacio-
narem com as diferenças nos resultados. 
No projeto NEAD, as análises das diferen-
ças dos MZ confirmaram completamente 
os resultados da análise genética multi-
variada mencionada anteriormente (Pike, 
McGuire et al., 1996), ao mostrarem que 
as diferenças entre os MZ quanto à vi-
vência da parentalidade negativa tinham 

correlação modesta com as diferenças dos 
MZ nos resultados de ajustamento (Pike, 
Reiss, Hetherington e Plomin,1996). Ou-
tros estudos das diferenças dos MZ tam-
bém identificaram fatores do ambiente não 
compartilhado que são livres da influência 
genética (Asbury et al., 2003; Caspi et al., 
2004). Um estudo longitudinal das dife-
renças dos MZ desde a primeira infância 
até a metade da infância encontrou que 
as suas diferenças quanto ao peso ao nas-
cimento e o ambiente familiar durante a 
infância tinham relação com as suas dife-
renças nos problemas de comportamento 
e nos resultados escolares segundo avalia-
ção dos seus professores quando tinham 
7 anos (Asbury Dunn e Plomin, 2006b). 
Outro estudo longitudinal das diferenças 
dos MZ sugeriu uma espiral descendente 
nociva do interjogo da influência ambien-
tal não compartilhada entre a parentali-
dade negativa e os problemas de compor-
tamento dos filhos (Burt et al., 2006).

Como esses estudos só conseguiram 
identificar fatores ambientais específicos 
não compartilhados que respondem por 
uma pequena parte do ambiente não com-
partilhado, o método das diferenças dos 
MZ foi utilizado para procurar outras fon-
tes de ambiente não compartilhado (As-
bury, Dunn e Plomin, 2006a). Partindo de 
uma amostra de 1590 pares MZ avaliados 
quanto à ansiedade pelos seus professo-
res na idade de 7 anos, os gêmeos mais 
discordantes foram selecionados e entre-
vistados com as suas mães para explorar 
as razões pelas quais os gêmeos podem 
se tornar tão diferentes no seu nível de 
ansiedade. Algumas das razões principais 
relatadas pelas mães foram as experiên-
cias negativas na escola, a rejeição dos 
amigos, as doenças e os acidentes além 
de eventos da vida perinatal, como o peso 
ao nascimento. Os fatores perinatais estão 
recebendo cada vez mais atenção como 
fonte posterior de influência ambiental 
não compartilhada (Stromswold, 2006).
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Independentemente do quanto pos-
sa ser difícil encontrar fatores ambientais 
não compartilhados dentro da família, 
deve ser enfatizado que ele é, em geral, a 
evidência de como o ambiente atua nas ci-
ências do comportamento. Parece  razoável 
que as experiências fora da família (por 
exemplo: experiências com amigos ou 
eventos na vida) sejam fontes mais ricas 
de ambiente não compartilhado (Harris, 
1998). Também é possível que o acaso 
contribua para o ambiente não comparti-
lhado, no sentido de influências casuais, 
experiências idiossincráticas ou influência 
sutil de um conjunto de eventos (Dunn e 
Plomin, 1990). Francis Galton, o funda-
dor da genética do comportamento, suge-
riu que o ambiente não compartilhado é 
devido em grande parte ao acaso: “os efei-
tos caprichosos do acaso na produção de 
resultados estáveis são bastante comuns. 
Cordas emaranhadas, quando puxadas 
de formas variadas, logo ficam presas por 
nós apertados” (Galton, 1889, p.195).

O apoio à hipótese de que o acaso 
desempenha um papel importante no 
ambiente não compartilhado provém de 
análises genéticas longitudinais quanto 
as mudanças e a continuidade da influên-
cia ambiental de uma idade para outra. A 
pesquisa genética longitudinal indica que 
as influências ambientais não comparti-
lhadas são específicas de cada idade na 
psicopatologia (Kendler et al., 1993a; Van 
den Oord e Rowe, 1997), na personalida-
de (Loehlin, Horn e Willerman, 1990; Mc-
Gue, Bacon e Lykken, 1993; Pogue -Geile 
e Rose, 1985) e nas habilidades cognitivas 
(Cherny, Fulker e Hewitt, 1997). Ou seja, 
as influências ambientais não comparti-
lhadas em uma idade são em grande par-
te diferentes daquelas em outra idade. É 
difícil imaginar processos ambientais não 
casuais que possam explicar esses resul-
tados. No entanto, nossa visão é de que o 
acaso é a hipótese nula. As fontes sistemá-
ticas do ambiente não compartilhado pre-

cisam ser inteiramente examinadas antes 
que possamos concluir que os fatores ca-
suais são responsáveis pelo ambiente não 
compartilhado. O acaso pode ser apenas 
um rótulo para a nossa incapacidade atual 
de identificar os processos ambientais pe-
los quais crianças que crescem na mesma 
família – mesmo pares de gêmeos idênti-
cos – venham a ser tão diferentes.

Resumindo
as influências ambientais operam em grande 
parte de forma não compartilhada, fazendo 
com que crianças que crescem na mesma 
família não sejam mais parecidas entre si do 
que aquelas em famílias diferentes. as dife‑
renças dentro dos pares de gêmeos idênticos 
possi bilitam um teste direto do ambiente não 
compartilhado. a semelhança entre irmãos 
ado tivos testa diretamente a importância do 
ambiente compartilhado. as tentativas de 
identificar fontes específicas de ambiente não 
compartilhado indicam que muitas experiên‑
cias de irmãos são diferentes. algumas das di‑
ferenças quanto a experiência desses irmãos 
têm relação com os resultados comportamen‑
tais. contudo, as associações entre as diferen‑
ças quanto as experiências de vida e os resul‑
tados observados entre irmãos são em parte 
mediadas geneticamente. alguns efeitos siste‑
máticos do ambiente não compartilhado foram 
identificados em análises genéticas multivaria‑
das de associações entre medidas ambientais e 
resultados comportamentais, e em análises das 
diferenças ambientais e de resultados em mz. 
experiências casuais também podem contribuir 
para o ambiente não compartilhado.

implicações

A descoberta da grande importân-
cia do ambiente não compartilhado tem 
implicações de longo alcance na compre-
ensão de como o ambiente atua no desen-
volvimento do comportamento. Quais-
quer que sejam os fatores evidentes, eles 
operam para fazer com que duas crianças 
que crescem na mesma família não sejam 
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mais parecidas entre si do que crianças 
que crescem em famílias diferentes. As 
influências ambientais que afetam o de-
senvolvimento do comportamento não 
operam em uma base familiar, mas em 
uma base individual. Isto é, seus efeitos 
são relativamente específicos para cada 
criança, em vez de gerais para todas as 
crianças em uma família.

As teorias de socialização e muitas 
pesquisas comportamentais colocam seu 
foco nos fatores ambientais em um nível 
de análise que não considera as diferenças 
entre as crianças que crescem na mesma 
família. Por exemplo, quando encaradas 
dessa forma, a educação parental, as ati-
tudes parentais sobre a criação dos filhos 
e as relações conjugais dos pais são com-
partilhadas pelos irmãos. Os fatores am-
bientais compartilhados que não diferem 
entre as crianças que crescem na mesma 
família não podem explicar por que es-
sas crianças são diferentes. No entanto, 
os efeitos de tais fatores podem não ser 
compartilhados, conforme mencionado 
anteriormente. Por exemplo, os efeitos de 
variáveis como o divórcio dos pais podem 
ser não compartilhados porque os eventos 
afetam as crianças da família de formas 
diferentes. A mensagem não é que as ex-
periências familiares não sejam importan-
tes, mas que os efeitos das influências am-
bientais são específicos para cada criança, 
e não gerais para uma família inteira.

A questão crucial para que se com-
preenda como o ambiente influencia o de-
senvolvimento do comportamento é por 
que crianças de uma mesma família são 
tão diferentes. Para tratar desta questão, é 
obviamente necessário que se estude mais 
do que uma criança por família em uma 
tentativa de identificar as diferenças em 
experiência entre os irmãos e investigar a 
relação entre essas experiências diferentes 
e as diferenças nos seus resultados com-
portamentais. As respostas a essas ques-
tões de por que crianças de uma mesma 

família são tão diferentes são pertinentes 
não apenas às diferenças entre os irmãos. 
Essas respostas fornecem uma chave para 
que se descubram as origens do desenvol-
vimento do comportamento em todas as 
crianças.

CorrelAção genótiPo ‑Ambiente

Além de mostrar que as influências 
ambientais nas ciências do comportamen-
to são em grande parte de variedade não 
compartilhada, a pesquisa genética tam-
bém está mudando a forma como pen-
samos sobre o ambiente, mostrando que 
nós criamos nossas experiências em parte 
por razões genéticas. Ou seja, as propen-
sões genéticas estão correlacionadas com 
as diferenças individuais na experiência, 
um exemplo de um fenômeno conhecido 
como correlação genótipo -ambiente. Em 
outras palavras, o que parece ser efeito 
do ambiente pode refletir uma influência 
genética, porque essas experiências são 
influenciadas pelas diferenças genéticas 
entre os indivíduos. Essa influência gené-
tica é exatamente o que a pesquisa gené-
tica vem encontrando desde a década pas-
sada, quando as medidas ambientais são 
usadas como medidas de avaliação em 
estudos de gêmeos e de adoção e cujos re-
sultados apontam sistematicamente para 
alguma influência genética, conforme 
será discutido mais tarde. Por essa razão, 
a correlação genótipo -ambiente foi des-
crita como controle genético da exposição 
ao ambiente (Kendler e Eaves, 1986).

A correlação genótipo -ambiente se 
soma à variância fenotípica para um tra-
ço (ver Apêndice), mas é difícil detectar-
-se até que ponto a variação fenotípica é 
devida à correlação entre efeitos genéti-
cos e ambientais (Plomin, DeFries e Lo-
ehlin, 1977b). Por essa razão, as discus-
sões se detêm nas correlações específicas 
genótipo -ambiente e não na estimativa da 
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sua contribuição global para a variação 
fenotípica.

A natureza da criação

Embora a primeira pesquisa sobre 
este tópico tenha sido publicada há qua-
se duas décadas, inúmeros estudos que 
usam vários modelos genéticos convergi-
ram para a conclusão de que as medidas 
do ambiente apresentam influência ge-
nética (Plomin e Bergeman, 1991). Após 
apresentarmos alguns exemplos dessas 
pesquisas, teceremos considerações sobre 
como é possível as medidas do ambiente 
mostrarem influência genética.

Uma medida do ambiente doméstico 
amplamente utilizada que combina obser-
vações e entrevistas é a HOME (Observa-
ções domésticas para medidas ambientais; 
do inglês Home Observation for Measure-
ment of the Environment) (Caldwell e Bra-
dley, 1978). A HOME avalia aspectos do 
ambiente doméstico, tais como a responsi-
vidade parental, o incentivo para o avanço 
no desenvolvimento e a oferta de brinque-
dos. Em um estudo de adoção da HOME, 
as correlações de irmãos não adotivos e 
adotivos foram comparadas quando cada 
criança tinha 1 ano, e novamente quando 
cada uma tinha 2 anos (Braungart, Fulker 
e Plomin, 1992). Os escores da HOME são 
mais parecidos entre os irmãos não adoti-
vos do que entre os adotivos, tanto com 1 
quanto com 2 anos (0,58 versus 0,35 com 
1 ano e 0,57 versus 0,40 aos 2 anos), re-
sultados que sugerem influência genética. 
Foi estimado que os fatores genéticos res-
pondiam por aproximadamente 40% da 
variância dos escores.

Outros estudos de observação da in-
teração mãe -bebê na infância, usando o 
modelo de adoção (Dunn e Plomin, 1986) 
e o modelo de gêmeos (Lytton, 1977; 
1980), apresentam influência genética. 
O projeto NEAD, mencionado anterior-

mente, incluiu observações filmadas da 
interação de cada genitor com cada filho 
adolescente quando a díade pai -filho es-
tava envolvida em discussões de 10 mi-
nutos referentes a problemas e conflitos 
relevantes para a díade. Foi encontrada 
uma herdabilidade significativa em todas 
as medidas (O’Connor et al., 1995).

Estes estudos observacionais sugerem 
que os efeitos genéticos sobre as interações 
familiares não estão unicamente nos olhos 
de quem observa. A maioria das pesqui-
sas genéticas sobre a natureza da criação 
utilizou questionários em vez de observa-
ções. Os questionários acrescentam outras 
fontes de possível influência genética. As 
pesquisas pioneiras nesta área foram dois 
estudos de gêmeos sobre as percepções dos 
adolescentes quanto ao seu ambiente fami-
liar (Rowe, 1981; 1983b). Os dois estudos 
encontraram substancial influência gené-
tica nas percepções que os adolescentes 
tinham sobre a aceitação dos seus pais e 
nenhuma influência genética nas percep-
ções do controle dos pais.

O projeto NEAD foi desenvolvido em 
parte para investigar as contribuições ge-
néticas para as diversas medidas do am-
biente familiar. Conforme apresentado 
na Tabela 16.2, foi encontrada influência 
genética significativa nas avaliações dos 
adolescentes das variáveis de positivida-
de e negatividade dos seus pais (Plomin 
et al., 1994). A herdabilidade mais alta 
das 12 escalas que contribuiu para essas 
combinações foi para uma medida de pro-
ximidade (por exemplo, intimidade, dar 
apoio), que apresentou herdabilidades de 
aproximadamente 50% quanto à proximi-
dade com as mães e com os pais segundo 
a avaliação dos adolescentes. Conforme 
encontrado nos estudos originais de Rowe 
e em vários outros estudos (Bulik et al., 
2000) as medidas do controle parental 
mostraram herdabilidade mais baixa do 
que as medidas de proximidade (Kendler 
e Baker, 2006). O projeto NEAD também 
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avaliou as percepções dos pais quanto ao 
seu comportamento como pais em relação 
aos adolescentes (metade inferior da Ta-
bela 16.2). As avaliações dos pais quanto 
ao próprio comportamento apresentaram 
estimativas de herdabilidade similares às 
dos adolescentes em relação ao comporta-
mento dos seus pais. Como nesses estudos 
os gêmeos eram crianças, a influência ge-
nética na parentalidade provém da resposta 
dos pais às características geneticamente 
influenciadas dos seus filhos. Em contraste, 
quando os gêmeos são pais, a influência ge-
nética na parentalidade pode ser provenien-
te de outras fontes, como a personalidade 
dos pais. No entanto, de forma geral, quan-
do os pais eram gêmeos  obtiveram resul-
tados que demonstram influência genética 
generalizada (Neiderhiser et al., 2004).

Mais de uma dúzia de outros estudos 
com gêmeos e adotados relataram influên-
cia genética no ambiente familiar (Plo-
min, 1994). Por exemplo, entre crianças 
com 3 anos, as observações e avaliações 
da mutualidade pai -filho (afeto positivo e 
responsividade compartilhados) mostra-
ram influência genética tanto em um es-
tudo de gêmeos quanto em um de adoção 
(Deater -Deckard e O’Connor, 2000). Um 
estudo longitudinal com gêmeos entre 11 
e 17 anos encontrou influência genética 
significativa nas duas idades, mas uma 
influência genética maior aos 17 anos 

(Elkins, McGue e Iacono, 1997), um acha-
do que foi reproduzido em outro estudo 
(McGue et al., 2005). A pesquisa genética 
multivariada sugere que a influên cia ge-
nética nas percepções do ambiente fami-
liar é mediada pela personalidade (Kend-
ler, 1996b; Krueger, Marlon e Bouchard, 
2003).

A influência genética sobre as medi-
das ambientais também se estende para 
além do ambiente familiar. Por exemplo, 
vários estudos encontraram influência ge-
nética nas medidas de eventos na vida e 
de estresse, especialmente em relação aos 
eventos da vida sobre os quais temos al-
gum controle, tais como problemas com 
relacionamentos e com transtornos finan-
ceiros (Bolinskey et al., 2004; Federenki et 
al., 2006; Kendler et al., 1993b;  McGuffin, 
Katz e Rutherford, 1991;  Middeldorp et 
al., 2005; Plomin et al., 1990; Thapar e 
McGuffin, 1996). Como no caso da in-
fluência genética sobre as percepções do 
ambiente familiar, a influência genética 
sobre os eventos da vida e sobre o estres-
se também é mediada em parte pela per-
sonalidade (Kendler, Gardner e Prescott, 
2003; Saudino et al., 1997).

Também foi encontrada influência 
genética sorbe a escolha e as caracte-
rísticas dos amigos das crianças e gru-
pos de pares (Bullock, Deater -Deckard e 
Leve, 2006; Guo, 2006; Iervolino et al., 

tAbelA 16.2
estimativas de herdabilidade da adequação ao modelo para avaliações da parentalidade por 
meio de questionários

AvAliAdor AvAliAdo medidA herdAbilidAde

adolescente  mãe  Positividade  0,30
  negatividade  0,40
adolescente  Pai  Positividade  0,56
  negatividade  0,23
mãe  mãe  Positividade  0,38
  negatividade  0,53
Pai  Pai  Positividade  0,22
  negatividade  0,30

fonte: Plomin et al. (1994).
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2002; Manke et al., 1995) e também para 
os amigos dos adultos (Rushton e Bons, 
2005), com a influência genética aumen-
tando durante a adolescência e início da 
idade adulta, quando as crianças deixam 
suas casas e criam os seu próprio mundo 
social (Kendler et al., 2007). Outras me-
didas ambientais que mostraram estar sob 
a influência genética incluem televisão 
(Plomin et al., 1990), ambientes de sala 
de aula (Jacobson e Rowe, 1999; Jang, 
1993; Walker e Plomin, 2006), ambientes 
de trabalho (Agrawal et al., 2002; Ber-
geman et al., 1990; Kessler et al., 1992), 
acidentes na infância (Phillips e Matheny, 
1995), propensão a se casar (Johnson 
et al., 2004), qualidade conjugal (Spot-
ts, Prescott e Kendler, 2006), divórcio 
(McGue  e Lykken, 1992), exposição a 
drogas (Tsuang  et al., 1992) e exposição 
a traumas (Lyons et al., 1993). De fato, 
algumas das medidas de experiência de 
vida examinados por modelos genéticos 
sensíveis não mostram influência genéti-
ca. Foi sugerido que outros fatores, como 
a demografia, também precisam ser con-
siderados quanto ao pacto na correlação 
genótipo -ambiente (Hobcraft, 2006).

Em suma, diversos modelos de estu-
dos e medidas genéticas convergem para 
a conclusão de que os fatores genéticos 
contribuem para a experiência de vida. 
Uma revisão recente de 55 estudos ge-
néticos independentes usando medidas 
ambientais encontrou uma herdabilidade 
média de 0,27 em 35 diferentes medidas  
ambientais (Kendler e Baker, 2006). Uma 
direção importante para a pesquisa sobre  
a interação entre genes e ambiente é inves-
tigar as causas e consequências da influên-
cia genética nas medidas do ambiente.

três tipos de correlação  
genótipo ‑ambiente

Quais são os processos pelos quais os 
fatores genéticos contribuem para as varia-
ções nos ambientes que experimentamos? 
Por exemplo, até que ponto traços com-
portamentais como habilidades cognitivas, 
personalidade e psicopatologia são media-
dores dessa contribuição genética? E, o 
que é ainda mais importante, a influên cia 
genética que atua sobre as medidas am-
bientais contribuem para a predição dos 
resultados comportamentais avaliadas por 
estas medidas? A última questão pode ser 
encarada como uma pergunta a respeito da 
correlação genótipo -ambiente, embora haja 
outras formas de se encarar essa pergunta e 
de abordá -la (Rutter, 2005b; 2006).

Existem três tipos de correlação ge-
nótipo -ambiente: passivo, evocativo e ativo 
(Plomin et al., 1977b). O tipo passivo ocor-
re quando os filhos herdam passivamente 
dos seus pais ambientes familiares que es-
tão correlacionados com suas propensões 
genéticas. O tipo evocativo, ou reativo, 
ocorre quando os indivíduos, com base 
nas suas propensões genéticas, evocam 
reações de outras pessoas com base nas 
propensões genéticas delas. O tipo ativo 
ocorre quando os indivíduos selecionam, 
modificam, constroem ou reconstroem ex-
periências que estão correlacionadas com 
suas propensões genéticas (Tabela 16.3).

Por exemplo, considere a habilidade 
musical. Se ela for herdável, as crianças 
com dom para a música provavelmente 
terão pais com esse dom que lhes forne-
cem genes e um ambiente que conduz ao 

Resumindo
as medidas do ambiente amplamente usa‑
das em pesquisa do comportamento sofrem 

influên cia genética. a maioria das pesquisas 
utilizou questionários sobre o ambiente fami‑
liar, mas também foram encontradas evidên‑
cias de influência genética usando ‑se métodos 
de observação e medidas do ambiente tanto 
dentro quanto fora da família.
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tAbelA 16.3
três tipos de correlação genótipo‑ambiente

tiPo deSCrição Fonte de inFluênCiA AmbientAl

Passivo os filhos recebem genótipos correlacionados Pais e irmãos
 com o seu ambiente familiar
evocativo as pessoas reagem aos indivíduos com base Qualquer pessoa
 nas suas propensões genéticas
ativo  os indivíduos procuram ou criam ambientes Qualquer pessoa ou
 correlacionados com as suas inclinações genéticas qualquer coisa

fonte: Plomin, Defries & loehlin (1977b).

desenvolvimento da habilidade musical 
(correlação genótipo -ambiente do tipo 
passivo). Crianças com talento musical 
também podem se distinguir na escola e 
receber oportunidades especiais (tipo evo-
cativo). Mesmo que ninguém faça nada a 
respeito do seu talento musical, as crianças 
com este dom podem procurar seu próprio 
ambiente musical ao escolherem amigos 
musicais ou criando experiências musicais 
de alguma outra maneira (tipo ativo).

A correlação genótipo -ambiente do 
tipo passivo requer interações entre indi-
víduos aparentados geneticamente. O tipo 
evocativo pode ser induzido por alguém 
que reaja aos indivíduos com base nas 
suas inclinações genéticas. O tipo ativo 
pode envolver alguém ou alguma coisa do 
ambiente. Nós temos a tendência a pen-
sar na correlação genótipo -ambiente po-
sitiva, do tipo proporcionar um ambiente 
musical, como sendo correlacionada po-
sitivamente com as propensões musicais 
das crianças, mas a correlação genótipo-
-ambiente também pode ser negativa. Por 
exemplo, aqueles que têm aprendizagem 
lenta podem receber atenção especial 
para estimular o seu desempenho.

três métodos para detectar a  
correlação genótipo ‑ambiente

Há três métodos disponíveis para se 
investigar a contribuição dos fatores gené-

ticos para a correlação entre uma medida 
ambiental e um traço de comportamento. 
Esses métodos diferem no tipo de corre-
lação genótipo -ambiente que eles conse-
guem detectar. O primeiro está limitado à 
detecção do tipo passivo. O segundo de-
tecta os tipos evocativo e ativo. O terceiro 
método detecta todos os três tipos. Todos 
eles também podem fornecer evidências 
de influência do ambiente que estão livres 
de correlação genótipo -ambiente.

O primeiro método compara as re-
lações entre medidas ambientais e traços 
em famílias não adotivas e adotivas (Figu-
ra 16.2). Em famílias não adotivas, uma 
correlação entre uma medida do ambien-
te familiar e um traço de comportamento 
dos filhos pode ser ambiental na origem, 
como é considerado usualmente. Con-
tudo, fatores genéticos também podem 
contribuir para a correlação. A mediação 
genética ocorre se traços dos pais influen-
ciados geneticamente forem correlaciona-
dos com a medida ambiental e com o traço 
dos filhos. Por exemplo, uma correlação 
entre a HOME e as habilidades cognitivas 
dos filhos pode ser mediada por fatores 
genéticos que afetam tanto as habilidades 
cognitivas dos pais quanto seus escores na 
HOME. Em contraste, em famílias adoti-
vas esta via genética indireta entre o am-
biente familiar e os traços dos filhos não 
está atuando, porque os pais adotivos não 
têm parentesco genético com seus filhos 
adotados. Por essa razão, estará suben-
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tendida uma contribuição genética para 
a covariação entre ambiente familiar e os 
traços dos filhos se a correlação for maior 
em famílias não adotivas do que em fa-
mílias adotivas. A contribuição genética 
reflete uma correlação genótipo -ambiente 
porque os filhos em famílias não adotivas 
herdam passivamente dos seus pais tan-
to os genes quanto o ambiente que estão 
correlacionados com o traço. Tanto nas fa-
mílias não adotivas quanto nas adotivas, 
a medida do ambiente pode ser mais uma 
consequência do que a causa dos traços 
dos filhos, que pode envolver influência 
genética do tipo evocativo ou ativo da 
correlação genótipo -ambiente. Entretan-
to, essa fonte de influência genética con-
tribuiria igualmente para as correlações 
entre o ambiente o resultados em famílias 
não adotivas e adotivas. Somente pode-
riam ocorrer correlações aumentadas em 
famílias não adotivas na presença de cor-
relação passiva genótipo -ambiente.

Este método desvendou contribui-
ções genéticas significativas para as as-
sociações entre o ambiente familiar e o 
desenvolvimento do comportamento dos 
filhos no Projeto de estudos de adoção do 
Colorado, USA (Colorado Adoption Pro-
ject). Por exemplo, a correlação entre a 
HOME e o desenvolvimento cognitivo de 
crianças de 2 anos é mais alta em famí-

lias não adotivas do que em famílias ado-
tivas (Plomin, Loehlin e De Fries, 1985). 
O mesmo padrão de resultados foi encon-
trado para correlações entre a HOME e o 
desenvolvimento da linguagem. O méto-
do com filhos de gêmeos (COT) pode ser 
usado para tratar de questões similares 
(D’Onofrio et al., 2003). Em uma aplica-
ção do método COT, a relação entre o di-
vórcio dos pais e o início precoce de uso 
de drogas nos filhos mostrou -se mediada 
geneticamente, enquanto a relação entre 
o divórcio dos pais e as dificuldades emo-
cionais dos filhos parece ser um efeito di-
reto do ambiente (D’Onofrio et al., 2006). 
Outra análise com o COT sugeriu que a 
punição física severa tem um verdadeiro 
efeito ambiental sobre os problemas de 
comportamento das crianças (Lynch et al., 
2006), embora um estudo de gêmeos com 
crianças tenha encontrado que a punição 
corporal era influenciada geneticamente, 
mas que maus -tratos físicos mais graves 
não eram (Jaffee et al., 2004).

Presume -se que as correlações 
genótipo -ambiente evocativa e ativa afe-
tem o comportamento de crianças adota-
das e não adotadas e que não sejam de-
tectadas utilizando -se o primeiro método. 
O segundo método para encontrar cor-
relações específicas genótipo -ambiente 
envolve correlações entre os traços dos 

FigurA 16.2
a correlação genótipo ‑ambiente passiva pode ser detectada por meio da comparação entre o ambiente 
familiar e os traços dos filhos em famílias não adotivas e adotivas.
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pais biológicos e o ambiente das famí-
lias adotivas (Figura 16.3). Este método 
aborda os outros dois tipos de correlação 
genótipo -ambiente, a evocativa e a ativa. 
Os traços dos pais biológicos podem ser 
usados como um índice do genótipo das 
crianças adotadas e esse índice pode ser 
correlacionado com uma medida do am-
biente das crianças. Embora esses traços 
sejam um índice fraco do genótipo das 
crianças que foram adotadas, um acha-
do de que os traços dos pais biológicos se 
correlacionam com o ambiente dos seus 
filhos que foram adotados sugere que a 
medida ambiental reflete características 
geneticamente influenciadas. Ou seja, as 
propensões genéticas das crianças ado-
tadas evocam reações provenientes dos 
pais adotivos. As tentativas de utilizar 
este método no Projeto de pesquisa sobre 
adoção no Colorado, USA, apresentaram 
apenas evidências escassas de correlação 
genótipo -ambiente evocativa e ativa. Por 
exemplo, a habilidade cognitiva geral das 
mães biológicas não tinha correlação sig-
nificativa com os escores na HOME nas fa-
mílias adotivas dos seus filhos que foram 
adotados (Plomin, 1994).

Uma teoria desenvolvimental de ge-
nética e experiência prediz que as formas 
evocativa e ativa de correlação genótipo-
-ambiente tornam -se mais importantes 
quando as crianças vivenciam ambientes 
fora da família e começam a desempe-
nhar um papel mais ativo na seleção e na 
construção das suas experiências (Scarr e 
McCartney, 1983). Por exemplo, um es-
tudo de adoção encontrou evidências de 
uma correlação genótipo -ambiente evo-
cativa para o comportamento antissocial 

na adolescência (Ge et al., 1996). O risco 
genético dos adotados foi indexado pelo 
transtorno de personalidade antissocial 
ou abuso de substância nos seus pais bio-
lógicos. Os adotados com risco genético 
tinham pais adotivos que eram mais nega-
tivos na sua parentalidade do que os pais 
adotivos dos adotados controles. Além do 
mais, esse efeito demonstrou ser mediado 
pelo próprio comportamento antissocial 
dos adotados, uma observação que sugere  
correlação genótipo -ambiente evocativa.  
Esses resultados foram replicados em outro 
estudo de adoção (O’Connor et al., 1998).

O terceiro método a detectar corre-
lação genótipo -ambiente envolve a aná-
lise genética multivariada da correlação 
entre uma medida ambiental e um traço 
(Figura 16.4). Este método é o mais ge-
ral, no sentido de que detecta uma cor-
relação genótipo -ambiente de qualquer 
tipo, passiva, evocativa ou ativa. Confor-
me explicado no Apêndice, a análise ge-
nética multivariada estima até que pon-
to os efeitos genéticos em uma medida 
se sobrepõem aos efeitos genéticos em 
outra medida. Neste caso, a correlação 
genótipo -ambiente estará envolvida caso 
os efeitos genéticos na medida do am-
biente se sobreponham àqueles em uma 
medida do traço.

A análise genética multivariada pode 
ser usada com qualquer modelo de estudo 
genético e com qualquer tipo de medida 
ambiental, não apenas medidas do am-
biente familiar. Entretanto, como todas 
as análises genéticas são análises das di-
ferenças individuais, a medida ambiental 
deve ser específica para cada indivíduo. 
Por exemplo, uma medida ambiental que 

FigurA 16.3
as correlações genótipo ‑ambiente evocativa e ativa podem ser detectadas pela correlação entre os traços 
dos pais biológicos (como um índice do genótipo das crianças adotadas) e o ambiente das famílias adotivas.
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é a mesma para todos os membros da fa-
mília, como o status socioeconômico, não 
pode ser usada nessas análises. Entretan-
to, uma medida específica para o filho, 
como as percepções que ele tem do sta-
tus socioeconômico da sua família, pode 
ser analisada. Um dos primeiros estudos 
deste tipo usou o modelo de adoção de 
irmãos para comparar correlações cruza-
das entre o escore HOME de um irmão 
(medida do ambiente específica para o 
filho em vez de geral para a família) e 
a habilidade cognitiva geral do outro ir-
mão, entre irmãos não adotivos e adotivos 
aos 2 anos no Projeto de pesquisa sobre 
adoção no Colorado (Braungart, Fulker 
e Plomin, 1992). A adequação do mo-
delo genético multivariado indicou que 
aproximadamente metade da correlação 
fenotípica entre a HOME e a habilidade 
cognitiva das crianças é mediada gene-
ticamente. Um estudo de gêmeos na in-
fância encontrou que a associação entre a 
negatividade parental e o comportamento 
pró -social das crianças é em grande parte 
mediada geneticamente (Knafo e Plomin, 
2006b). Na adolescência, as análises ge-
néticas multivariadas também encontra-
ram mediação genética substancial das 
correlações entre as medidas do ambiente 
familiar e a depressão e comportamento 
antissocial dos adolescentes no projeto 
NEAD mencionado anteriormente (Reiss 
et al., 2000) e em outros estudos (Burt et 
al., 2003; Jacobson e Rowe, 1999; Silberg 
et al., 1999; Thapar, Harold e McGuffin, 
1998). Para cada uma dessas correlações, 
mais da metade da correlação é mediada 
geneticamente.

Na idade adulta, foi relatado em dois 
estudos que a influência genética sobre a 
personalidade contribui para a influência 
genética sobre a parentalidade (Chipuer 
et al., 1993; Losoya et al., 1997). Contu-
do, o mesmo não foi observado em um 
terceiro estudo (Vernon et al., 1997). Em 
um estudo adicional com uma amostra 
de mulheres idosas, os efeitos genéticos 
nos traços da personalidade é completa-
mente explicado pelas influências gené-
ticas sobre os eventos da vida (Saudino 
et al., 1997). Também foram encontradas 
evidências de mediação genética na ida-
de adulta pela observação de correlações 
entre os eventos estressantes na vida e a 
depressão (Kendler e Karkowski -Shuman, 
1997), entre o apoio social e a depressão 
(Bergeman et al., 1991; Kessler et al., 
1992; Spotts et al., 2005), entre os status 
socioeconômico e a habilidade cognitiva 
geral (Lichtenstein et al., 1992; Rowe, 
Vesterdal e Rodgers, 1999; Tambs et al., 
1989; Taubman, 1976), entre a educa-
ção e o status ocupacional (Saudino et 
al., 1997) e entre a educação e o funcio-
namento cognitivo em indivíduos idosos 
(Carmelli, Swan e Cardon, 1995).

A análise genética multivariada pode 
ser combinada com a análise longitudinal 
para desvendar causa e efeito na relação 
entre medidas ambientais e comporta-
mentais. Por exemplo, se a parentalidade 
negativa em uma idade estiver relaciona-
da com o comportamento social dos filhos 
em idade posterior, pareceria razoável su-
por que a parentalidade negativa causou 
o comportamento antissocial dos filhos. 
Contudo, o primeiro estudo de gêmeos 

FigurA 16.4
as correlações genótipo ‑ambiente passiva, evocativa e ativa podem ser detectadas pelo uso da análise 
genética multivariada da correlação entre as medidas ambientais e os traços.
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desse tipo encontrou que este caminho é 
primariamente mediado geneticamente 
(Neiderhiser et al., 1999). Resultados si-
milares foram encontrados em outro estu-
do (Burt et al., 2005).

As pesquisas sobre a interação en-
tre genes e ambiente serão facilitadas 
enormemente quando alguns dos genes 
responsáveis pela herdabilidade do com-
portamento forem identificados (Jaffee 
e Price, 2007). Assim, a conclusão a par-
tir das pesquisas revisadas nesta seção é 
que precisamos conseguir identificar os 
genes associados às medidas ambientais 
porque eles são herdáveis. Obviamente, 
os ambientes por si não são herdados; 
mas a influência genética entra em cena 
porque essas medidas ambientais envol-
vem comportamento. Por exemplo, mui-
tos eventos e estressores na vida não são 
coisas que nos acontecem passivamente. 
Até certo ponto, nós contribuímos para 
essas experiências. O primeiro estudo a 
considerar a relação entre DNA e medidas 
ambientais utilizou um grupo de SNPs as-
sociados à habilidade cognitiva geral em 
crianças de 7 anos (Butcher, Meaburn, 
Dale et al., 2005; Butcher, Meaburn, Kni-
ght et al., 2005). Em uma amostra de 
mais de 4.000 crianças, encontrou -se que 
este “grupo de SNPs” estava associado a 
medidas proximais precoces do ambien-
te familiar (caos e disciplina), mas não a 
medidas distais (educação materna e sta-
tus ocupacional do pai), sugerindo uma 
correlação genótipo -ambiente evocativa 
em vez de passiva (Harlaar et al., 2005a). 
Dois outros estudos relataram associações 
entre genes e status conjugal (Dick et al., 
2006a) e relatos retrospectivos de adul-
tos de como eles foram criados pelos seus 
pais (Lucht et al., 2006).

implicações

Pesquisas que usam diversos modelos  
genéticos e medidas ambientais levam à 
conclusão de que os fatores genéticos com 
frequência contribuem substancialmente 
para as medidas do ambiente, em especial 
do ambiente familiar. A consequência mais 
importante de se identificar as contribui-
ções genéticas às medidas ambientais  é 
que a correlação entre uma medida am-
biental e um traço comportamental não 
implica necessariamente uma causa ex-
clusivamente ambiental. A pesquisa gené-
tica frequentemente mostra que os fatores 
genéticos estão envolvidos de maneira im-
portante nas correlações entre as medidas 
ambientais e os traços comportamentais. 
Em outras palavras, o que parece ser um 
risco ambiental pode, na verdade, refletir 
fatores genéticos. Inversamente, é claro, o 
que parece ser um risco genético pode na 
verdade refletir fatores ambientais.

Esta abordagem não pretende dizer 
que a experiência é inteiramente impul-
sionada pelos genes. Medidas ambientais 
amplamente utilizadas mostram alguma 
influência genética significativa, mas a 
maioria da variância nestas medidas não 
é genética. No entanto, as medidas am-
bientais não podem ser consideradas in-
teiramente ambientais apenas porque são 
chamadas de ambientais. Na verdade, as 
pesquisas até o momento sugerem que é 
mais seguro considerar -se que as medi-
das do ambiente incluem alguns efeitos 

Resumindo
nós criamos nossas experiências em parte 
por razões genéticas. três tipos de correlação 

genótipo ‑ambiente estão envolvidos: passivo, 
evocativo e ativo. resultados dos três métodos 
para detectar a correlação genótipo ‑ambiente 
sugerem que o tipo passivo é mais importan‑
te na infância. uma teoria do desenvolvimen‑
to prediz que as formas evocativa e ativa de 
correlação genótipo ‑ambiente se tornam mais 
importantes posteriormente no desenvolvi‑
mento.
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genéticos. Especialmente em famílias de 
indivíduos com parentesco genético, as 
associações entre as medidas do ambiente 
familiar e os resultados desenvolvimentais 
dos filhos não podem ser consideradas 
como puramente ambientais na origem. 
Levando este argumento ao extremo, dois 
livros concluíram que a pesquisa da socia-
lização é fundamentalmente falha porque 
não considerou o papel da genética (Har-
ris, 1998; Rowe, 1994).

Estes achados apoiam uma mudan-
ça atual de pensamento sobre os modelos 
passivos de como o ambiente afeta os in-
divíduos para modelos que reconhecem o 
papel ativo que nós desempenhamos na 
escolha, na modificação e na criação do 
nosso próprio ambiente. O progresso nes-
te campo depende do desenvolvimento de 
medidas do ambiente que reflitam o papel 
ativo que desempenhamos na construção 
da nossa experiência.

interAção genótiPo ‑Ambiente

A seção anterior se deteve às corre-
lações entre genótipo e ambiente se re-
ferindo ao papel da genética na exposição 
aos ambientes. A interação genótipo -am-
biente envolve sensibilidade genética ou 
suscetibilidade aos ambientes. Existem 
muitas formas de se pensar sobre a inte-
ração genótipo -ambiente (Rutter, 2005b; 
2006) porém, em genética quantitativa, o 
termo geralmente significa que o efeito do 
ambiente sobre um fenótipo depende do 
genótipo, ou inversamente, que o efeito 
do genótipo sobre um fenótipo depende 
do ambiente (Kendler e Eaves, 1986; Plo-
min, DeFries e Loehlin, 1977a). Confor-
me discutido no Capítulo 5, isso é bem 
diferente de dizer que os efeitos genéticos 
e ambientais não podem ser separados 
porque “interagem”. Conforme ilustrado 
na Figura 5.13, quando se considera a va-
riância de um fenótipo, os genes podem 

afetar o fenótipo independentemente dos 
efeitos ambientais e os ambientes podem 
afetar o fenótipo independentemente dos 
efeitos genéticos. Além disso, os genes e 
os ambientes podem interagir para afetar 
o fenótipo além da predição independen-
te dos genes e dos ambientes.

Esta questão pode ser vista na Figura 
16.5, onde os escores de um traço estão 
plotados no gráfico considerando os ge-
nótipos de baixo risco versus de alto risco 
para indivíduos criados em ambientes de 
baixo versus alto risco. Os riscos genéticos 
podem ser avaliados usando -se modelos 
animais, modelos de estudo de adoção ou 
baseados no DNA, conforme discutido a 
seguir. A figura mostra exemplos em que:

a) os genes têm efeito, sobre o traço sem 
que haja efeito ambiental;

b) o ambiente tem efeito, sem efeito ge-
nético algum;

c) os genes e o ambiente têm efeitos;
d) os genes e o ambiente têm efeitos e 

também existe uma interação entre 
genética e ambiente.

Neste caso, a interação envolve um 
escore alto sob alta influência genética 
e alta influência ambiental. Em genética 
psiquiátrica, este tipo de interação é cha-
mado de modelo diátese -estresse (Got-
tesman, 1991; Paris, 1999). Ou seja, in-
divíduos com risco genético de patologia 
(diátese, ou predisposição) são especial-
mente sensíveis aos efeitos de ambientes 
estressantes. Embora existam evidências 
de interações genótipo -ambiente des-
te tipo, alguns estudos mostram maior 
 influência genética em ambientes permis-
sivos de baixo risco (Kendler, 2001).

Como foi o caso para a correlação 
genótipo -ambiente, a interação genótipo-
-ambiente se soma à variância fenotípica 
de um traço (ver Apêndice), mas é difícil 
detectar de um modo geral até que ponto 
a variância fenotípica é devida à interação 
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dos efeitos genéticos e ambientais (Jinks 
e Fulker, 1970; Plomin et al., 1977b; van 
der Sluis et al., 2006). Por essa razão, a 
discussão a seguir focaliza -se na detec-
ção de interações específicas genótipo-
-ambiente, em vez de fazer a estimativa 
da sua contribuição global para a variação 
fenotípica.

modelos animais

A interação genótipo -ambiente é 
mais fácil de ser estudada em animais de 
laboratório porque tanto o genótipo quan-
to o ambiente podem ser manipulados. O 
Capítulo 8 descreveu um dos exemplos 
mais conhecidos de interação genótipo-
-ambiente. Linhagens selecionadas de 
ratos espertos e obtusos em labirinto res-
ponderam de forma diferente a ambien-
tes de criação “enriquecidos” e “restritos” 
(Cooper e Zubek, 1958). A condição en-
riquecida não teve efeito sobre a linha-

gem esperta selecionada, mas melhorou 
o desempenho quanto a exploração do 
labirinto em ratos obtusos. O ambiente 
restrito foi prejudicial ao desempenho 
dos ratos espertos em labirinto, mas teve 
pouco efeito nos obtusos. Esse resulta-
do é consequência de uma interação em 
que o efeito do ambiente restrito versus 
enriquecido depende do genótipo dos 
animais. Também foram encontrados ou-
tros exemplos de pesquisas com animais 
em que os efeitos ambientais no com-
portamento diferem como uma função 
do genótipo (Erlenmeyer -Kimling, 1972; 
Fuller e Thompson, 1978; Mather e Jinks, 
1982), embora uma série de estudos da 
aprendizagem em camundongos não te-
nha conseguido reproduzir as interações 
genótipo -ambiente (Henderson, 1972).

Conforme mencionado no Capítulo 
5, um trabalho influente relatou interação 
genótipo -ambiente quando o genótipo foi 
avaliado usando linhagens consanguíneas 
de camundongos e o ambiente foi inde-

FigurA 16.5
o efeitos genéticos (g) e o efeito ambiental (a) sobre um traço e a interação entre ambos. tQ refere ‑se 
ao escore do traço quantitativo fenotípico. (a) o escore do traço quantitativo é alto sob o alto risco da 
influência genética mas não ambiental; (b) o escore do traço é alto sob efeito ambiental, mas não genético; 
(c) o ambiente e a genética causam efeitos sobre o traço.
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xado por laboratórios diferentes (Crabbe, 
Wahlsten e Dudek, 1999). Entretanto, estu-
dos posteriores encontraram muito menos 
evidência de interação genótipo -ambiente 
deste tipo particular (Valdar et al., 2006a; 
Wahlesten et al., 2003; 2006). Apesar da 
eficiência da pesquisa com o modelo ani-
mal para manipular genótipo e ambien-
te, surpreendentemente existem poucas 
pesquisas sistemáticas sobre a interação 
genótipo -ambiente. (A pesquisa com o mo-
delo animal no laboratório é menos ade-
quada ao estudo da correlação genótipo-
-ambiente porque requer que os animais 
estejam livres para escolher e modificar 
seu ambiente, o que raramente acontece 
nos experimentos de laboratório.)

estudos de adoção

Embora, na espécie humana, genes 
e ambiente não possam ser manipula-
dos experimentalmente como na pesqui-
sa com o modelo animal, o modelo de 
adoção consegue explorar as interações 
genótipo -ambiente, conforme ilustrado 
na Figura 16.5. O Capítulo 13 descre-
veu um exemplo desta interação para o 
comportamento criminal em dois estu-
dos de adoção (Bohman, 1996; Brennan, 
 Mednick e Jacobsen, 1996). Os adotados 
cujos pais biológicos tinham condenações 
criminais tinham um risco aumentado de 
comportamento criminoso, sugerindo in-
fluência genética; aqueles adotados cujos 
pais adotivos tinham condenações crimi-
nais também tinham risco aumentado de 
comportamento criminoso, sugerindo in-
fluência ambiental. Contudo, a interação 
genótipo -ambiente também foi indicada, 
porque as condenações criminais dos pais 
adotivos levaram ao aumento das conde-
nações criminais dos seus filhos adotados, 
principalmente quando os pais biológicos 
dos adotados também tinham condena-
ções criminais.

Outro exemplo de um tipo de intera-
ção genótipo -ambiente foi relatado para 
o transtorno de conduta adolescente (Ca-
doret et al., 1995). O risco genético foi in-
dexado pelo diagnóstico de personalidade 
antissocial de pais biológicos ou abuso de 
substância; e o risco ambiental foi ava-
liado por meio de problemas conjugais, 
legais ou psiquiátricos na família adoti-
va. Os adotados com risco genético eram 
mais sensíveis aos efeitos ambientais  do 
estresse na família adotiva. Os adotados  
com baixo risco genético não foram afeta-
dos por esse fator. Este resultado confirma 
pesquisa anterior, que também mostrou 
interações entre risco genético e ambiente 
familiar no desenvolvimento do comporta-
mento antissocial em adolescentes (Cado-
ret, Cain e Crowe, 1983; Crowe, 1974).

Contudo, existem muitos casos em 
que a interação genótipo -ambiente não 
pode ser encontrada. Por exemplo, usan-
do dados do clássico estudo de adoção 
de Skodak e Skeels (1949), os escores de 
habilidade cognitiva geral foram compa-
rados entre crianças adotadas cujos pais 
biológicos tinham nível de educação alto 
ou baixo (índice do genótipo) e cujos pais 
adotivos tinham nível de educação alto ou 
baixo (índice do ambiente) (Plomin et al., 
1977b). Embora o nível de educação dos 
pais biológicos mostrasse efeito significa-
tivo sobre a habilidade cognitiva geral dos 
seus filhos adotados, não foi encontrado 
efeito ambiental para a educação dos 
pais adotivos, nem interação genótipo-
-ambiente. Uma análise similar de adoção 
que usou grupos mais extremos encon-
trou efeitos genéticos e ambientais, mas 
novamente não foi encontrada evidência 
alguma de interação genótipo -ambiente 
(Capron e Duyme, 1989; 1996; Duyme et 
al., 1999). Outras tentativas de encontrar 
tal interação para a habilidade cognitiva 
na primeira infância e na infância não 
tiveram sucesso em análises de adoção 
(Plomin, DeFries e Fulker, 1988).
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estudos de gêmeos

O método de gêmeos também foi usa-
do para identificar a interação genótipo-
-ambiente. O fenótipo de um gêmeo pode 
ser usado como índice de risco genético 
do cogêmeo em uma tentativa de explo-
rar as interações com ambientes mensu-
rados. Usando este método, o efeito de 
eventos estressantes sobre a depressão foi 
maior em indivíduos com risco genético 
para de pressão (Kendler et al., 1995). 
Outro estudo encontrou que o efeito de 
maus -tratos físicos sobre os problemas de 
conduta foi maior em crianças com risco 
genético alto (Jaffee et al., 2005). A abor-
dagem é mais eficiente quando são estu-
dados gêmeos criados separados, o que 
também apresentou alguma evidência de 
interação genótipo -ambiente (Bergeman 
et al., 1988).

O uso mais comum do método de 
gêmeos no estudo da interação genótipo-
-ambiente simplesmente pergunta se a 
herdabilidade difere entre dois ambientes. 
São necessárias grandes amostras para de-
tectar este tipo de interação. Por exemplo, 
em torno de 1.000 pares de cada tipo de 
gêmeos são necessários para detectar uma 
diferença de herdabilidade de 60% versus 
40%. Por exemplo, o Capítulo 14 mencio-
nou vários exemplos em que a herdabili-
dade do uso e abuso de álcool é maior em 
ambientes mais permissivos. As análises 
das diferenças em herdabilidade como 
uma função do ambiente podem tratar o 
ambiente como uma variável contínua em 
vez de dicotomizá -la (Purcell, 2002).

Outra análise deste tipo mostrou que 
a herdabilidade da habilidade cognitiva 
geral é significativamente maior em famí-
lias com pais que apresentam nível de edu-
cação mais alto (74%) do que em famílias 
com pais que apresentam nível de educa-
ção mais baixo (26%) (Rowe, Jacobson e 
van den Oord, 1999), um achado reprodu-
zido em três outros estudos sobre a edu-

cação dos pais e seu status socioeconômi-
co (Harden, Turkheimer e Loehlin, 2007; 
Kremen et al., 2005; Turkheimer et al., 
2003), embora resultados opostos tenham 
sido encontrados em um quarto estudo 
(Asbury, Wachs e Plomin, 2005). Também 
foi encontrada herdabilidade alta no com-
portamento antissocial de adolescentes 
em famílias economicamente favorecidas 
( Tuvblad, Grann e Lichtenstein, 2006).

dnA

Os resultados em genética quanti-
tativa que mostram apenas modesta evi-
dência da interação genótipo -ambiente 
não impedem a possibilidade de que a 
pesquisa em genética molecular encontre 
interações entre genes específicos e am-
bientes específicos. De fato, estudos de 
DNA sobre a interação genes -ambiente já 
apresentaram resultados empolgantes em 
dois dos trabalhos mais citados em gené-
tica do comportamento. O primeiro estu-
do envolveu comportamento antissocial 
no adulto, maus -tratos na infância e um 
polimorfismo funcional no gene monoa-
mina oxidase A (MAOA), que está inten-
samente envolvido na metabolização e na 
inativação  de uma ampla gama de neuro-
transmissores (Caspi et al., 2002). Confor-
me mostra a Figura 16.6, os maus -tratos 
na infância estão associados ao compor-
tamento antissocial em adultos, o que já 
é conhecido há décadas. O MAOA não foi 
relacionado a comportamento antissocial 
na maioria dos indivíduos que não viven-
ciaram maus -tratos na infância, ou seja, 
não houve diferença no comporta mento 
antissocial entre crianças com genótipos 
parar a níveis altos e baixos de produção 
de MAOA. Contudo, o MAOA foi fortemen-
te associado ao comportamento antisso-
cial em indivíduos que sofreram maus-
-tratos graves na infância, o que suge re 
uma interação genótipo -ambiente do tipo 
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generAlidAdeS
terrie e. moffitt cresceu na parte sul da américa e se 

especializou em psicologia clínica e neuropsicologia, con‑
cluindo seu Ph.D. (1984) na universidade da california do 
Sul e seu pós ‑doutorado na universidade da california los 
angeles, ucla. Avshalom Caspi cresceu em israel e se 
especializou em psicologia do desenvolvimento, concluin‑
do seu Ph.D. (1986) na universidade de cornell, uSa.

eles se conheceram em 1987 e descobriram que ha‑
viam muitos interesses em comum, incluindo a psicopa‑
tologia do desenvolvimento. em 1997, mudaram ‑se para 
londres para se unirem ao conselho de Pesquisa médica 
Social (mrc Social) do centro de Psiquiatria médica e do 
Desenvolvimento do instituto de Psiquiatria, londres, in‑
glaterra e para estudar a genética psiquiátrica. ao entra‑
rem neste novo campo, perceberam que relatos de ligações entre genes e doenças frequentemente não 
se reproduziam, o que os levou a pensar na possibilidade destas relações estarem condicionadas a algum 
fator não mensurado e não observado que contribuísse para o aparecimento da doença. foi durante uma 
das suas viagens a uma região endêmica de malária que eles tiveram a ideia de que o fator que faltava po‑
deria ser o ambiente. Quase todo mundo é picado por mosquitos, mas nem todos desenvolvem malária. 
eles então voltaram sua atenção para o estudo das interações genes x ambiente.

Para as doenças que são comuns na população cujas causas ambientais não genéticas são conhecidas, o 
risco que uma pessoa tem de desenvolver a doença pode depender da somatória entre a suscetibilidade 
genética familiar e a causa ambiental. o trabalho deles proporcionou evidências de interações entre genes 
específicos e ambiente nas ciências do comportamento e, deste modo, uma prova do princípio de que

a) alguns genes de suscetibilidade influenciam a resposta do cérebro a patógenos ambientais e 
b) os efeitos de certos genes sobre os transtornos psiquiátricos podem ser mais fortes do que se sabe 

até o momento, dentro de grupos de pessoas ambientalmente vulneráveis. 

com base nas suas pesquisas eles sugerem o seguinte: encontrar os genes relacionado a doenças de 
causas ambientais conhecidas; averiguar a exposição ambiental; e usá ‑la como ferramenta para ampla 
pesquisa de modo a revelar a ligação entre o gene e o resultado da doença. isso pode ser feito pelo uso 
de estudos observacionais e experimentais.    

diátese -estresse. A forma mais rara do ge-
ne que diminui os níveis de MAOA deixou 
os indivíduos especialmente vulneráveis 
aos efeitos dos maus -tratos na infância. 
Embora as tentativas de se repro duzir este 
achado tenham sido confusas, ele é apoia-
do por uma metanálise de todos  os estudos 
existentes (Kim Cohen et al., 2006).

O segundo estudo envolveu depres-
são, eventos estressantes na vida e um 
polimorfismo funcional na região promo-
tora do gene transportador de serotoni-
na, 5 -HTT (Caspi et al., 2003). Conforme 
 mostra a Figura 16.7, não houve associa-
ção entre o gene e os sintomas depressi-

vos em indivíduos que relataram poucos 
eventos estressantes na vida. Surgiu uma 
associação com o número maior desses 
eventos, o que é outro exemplo do mode-
lo diátese -estresse de interação genótipo-
-ambiente. Essa interação foi reproduzida 
em vários estudos (Kendler et al., 2005; 
Zalsman et al., 2006), mas não em todos 
(Gillespie et al., 2005). Este achado foi 
apoiado por pesquisas com camundon-
gos, mencionadas no Capítulo 15, que 
mostraram que o gene que transporta a 
serotonina estava envolvido nas reações 
emocionais às ameaças ambientais (Hariri 
e Holmes, 2006).
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FigurA 16.6 
interação genes ‑ambiente: o efeito de um polimorfismo no gene MAOA sobre o comportamento antis‑
social depende de maus ‑tratos na infância (extraído de caspi et al., 2002. reproduzido com a permissão 
do aaaS).

Outro exemplo de interação ge nó-
tipo -ambiente foi relatado pelo mesmo 
grupo: a maconha foi associada a sin-
tomas psicóticos posteriores, tais como 
alucinações e delírios, somente em indi-
víduos com um alelo particular do gene 
catechol -o -metiltransferase, COMT (Caspi 
et al., 2005). Provavelmente serão encon-
tradas mais informações sobre as intera-
ções genótipo -ambiente quando forem 
incluídas na pesquisa genética as medidas 
do ambiente e quando os pesquisadores 
examinarem os extremos dos genótipos e 
dos ambientes, mas especialmente quan-
do forem identificados genes específicos 
cujos efeitos possam ser estudados em ite-
ração com a experiência (Moffitt, Caspi e 
Rutter, 2005).

As abordagens de associação genômi-
ca também começaram a ser aplicadas na 
procura por interação genótipo -ambiente 
(Plomin e Davis, 2006). Por exemplo, o 
conjunto de cinco SNPs associados à ha-
bilidade cognitiva geral (g) que foi men-

cionado na seção anterior apresentou in-
teração genótipo -ambiente significativa 
(Harlaar et al., 2005a). Uma interação 
genótipo -ambiente significativa estava de 
acordo com a análise da genética quan-
titativa mencionada: os efeitos genéticos 
em g são mais fortes para crianças em 
famílias de status socioeconômico mais 
alto. Outras duas interações significativas 
mostraram associações maiores entre o 
conjunto de SNPs e a habilidade cogni-
tiva geral (g) nos extremos alto e baixo 
do ambiente. Isto é, crianças com uma 
propensão genética para g alta se benefi-
ciam desproporcionalmente com um bom 
ambiente; e crianças com uma propensão 
genética de g baixa sofrem desproporcio-
nalmente com um ambiente ruim.

Resumindo
os estudos com animais forneceram exem‑
plos de que os efeitos ambientais sobre o com‑
portamento diferem em função do genótipo. 
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Em segundo lugar, os fatores genéticos 
frequentemente contribuem para as me-
didas do ambiente que são amplamente 
utilizadas na pesquisa comportamental, e 
são responsáveis em parte pela correlação 
entre as medidas ambientais e os traços 
comportamentais. Em terceiro lugar, o 
efeito dos ambientes sobre o compor-
tamento pode depender da genética e o 
efeito da genética sobre o comportamento 
pode depender do ambiente.

Além de fornecer as melhores evi-
dências disponíveis da importância do 
ambiente nos traços comportamentais, a 
pesquisa genética mostra que os efeitos 
ambientais tendem a não ser compartilha-
dos pelos membros da família. Por exem-
plo, a semelhança entre irmãos adotivos 
é insignificante para muitos traços, uma 
observação que indica que o ambiente 
compartilhado não é importante. As dife-
renças dentro dos pares de gêmeos idên-
ticos também sugerem a importância do 
ambiente não compartilhado. As tentati-
vas de identificar origens específicas de 
ambiente não compartilhado encontraram 
que os ambientes familiares são vivencia-

FigurA 16.7
interação genes ‑ambiente. o efeito de um polimorfismo no gene 5 ‑HTTLPR depende do número de even‑
tos na vida (extraído de caspi et al., 2003. reproduzido com a permissão de aaaS).

os exemplos de uma sensibilidade genética 
ao ambiente são conhecidos como interação 
genótipo ‑ambiente. é mais difícil identificar ‑se 
a interação genótipo ‑ambiente para o com‑
portamento humano. na pesquisa genética 
quantitativa, foram encontrados alguns exem‑
plos em que ambientes estressantes afetam 
principalmente os indivíduos que estão em 
risco genético. a pesquisa genética molecular 
que usa genes específicos apresentou resulta‑
dos confirmados que mostram vulnerabilidade 
genética a riscos ambientais.

reSumo

A pesquisa genética pode nos contar 
muito a respeito da natureza, como tam-
bém da criação. Três dos achados mais 
importantes da pesquisa genética nas 
Ciências do comportamento envolvem 
o ambiente. Primeiramente, a pesquisa 
genética mostrou que as influências am-
bientais funcionam de uma maneira não 
compartilhada, fazendo com que as crian-
ças que crescem na mesma família não se-
rem mais parecidas entre si do que aque-
las que crescem em famílias diferentes. 
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dos de forma diferente pelas crianças que 
crescem na mesma família. Experiências 
fora da família, como aquelas com os 
companheiros, são provavelmente fontes 
ainda mais importantes de ambiente não 
compartilhado. As experiências não com-
partilhadas estão relacionadas aos resul-
tados do comportamento, especialmente 
para aspectos negativos da parentalidade 
e resultados negativos. Entretanto, causa 
e efeito não estão claras nessas associa-
ções. Pesquisas recentes sugerem que os 
fatores genéticos são, em grande parte, 
mediadores da associação entre as experi-
ências não compartilhadas e as diferenças 
nos resultados entre irmãos.

Essa sugestão leva ao segundo acha-
do na interface entre natureza e criação: 
nossas experiências são influenciadas em 
parte por fatores genéticos. Esse achado é 
o tema da correlação genótipo -ambiente. 
Inúmeros estudos que usam vários mo-
delos de estudo genético e medidas do 
ambiente convergem para a conclusão de 
que os fatores genéticos contribuem para 
a variância das medidas do ambiente. As 
correlações genótipo -ambiente são de 
três tipos: passiva, evocativa e ativa. Três 
métodos estão disponíveis para avaliar as 
correlações específicas genótipo -ambiente 
entre traços comportamentais e medidas 
do ambiente. Esses métodos identificaram 

diversos exemplos de correlação genótipo-
-ambiente.

Um terceiro aspecto da interface 
entre natureza e criação é a interação 
genótipo -ambiente. Estudos com animais, 
em que tanto o genótipo quanto o ambien-
te podem ser controlados, produziram 
exemplos em que os efeitos ambientais so-
bre o comportamento diferem como uma 
função do genótipo. Embora seja mais 
difícil identificar a interação genótipo-
-ambiente no comportamento humano, 
já foram encontrados alguns exemplos, 
especialmente em estudos de genética 
molecular que usam polimorfismos fun-
cionais em genes candidatos. A forma ge-
ral dessas interações é que os ambientes 
estressantes têm seu efeito primariamente 
sobre indivíduos que estão geneticamente 
em risco, um tipo diátese -estresse de inte-
ração genótipo -ambiente.

O reconhecimento das correlações e 
interações genótipo -ambiente por meio da 
pesquisa genética comportamental enfati-
za a força da pesquisa genética para eluci-
dar os mecanismos do risco ambiental. O 
entendimento de como natureza e criação 
se correlacionam e interagem será enor-
memente facilitado quando forem identi-
ficados mais genes que estão associados 
ao comportamento e à experiência.



A evolução é a apresentação mais óbvia 
do ambiente, mas está escrita nos genes. 
Embora as suas raízes estejam baseadas 
firmemente nas ideias de Darwin de mais 
de um século atrás, só recentemente é 
que o pensamento evolutivo se estabele-
ceu nas ciências do comportamento. Este 
capítulo oferece uma visão geral da teo-
ria evolutiva e de dois campos relaciona-
dos. A genética da população proporciona 
uma base quantitativa para a investigação 
das forças que alteram as frequências dos 
genes e do fenótipo, em especial as forças 
evolutivas. O segundo campo relacionado 
é a psicologia evolutiva, que leva em con-
ta as adaptações do comportamento em 
uma escala temporal evolutiva.

ChArleS dArwin

Um dos livros mais influentes que 
já foi escrito é A origem das espécies, de 
Charles Darwin, em 1859 (Figura 17.1). 
A famosa viagem de volta ao mundo de 
Darwin, de 1831 a 1836, no Beagle, levou-
-o a observar a notável adaptação das es-
pécies aos seus ambientes. Por exemplo, 
ele fez observações particularmente fasci-
nantes sobre 14 espécies de pássaros en-
contradas em uma pequena área das Ilhas 
Galápagos. As diferenças principais entre 
esses pássaros estavam nos seus bicos, e 
cada bico era exatamente adaptado aos 
hábitos alimentares particulares das espé-
cies (Figura 17.2).

A teologia da época propunha um 
“argumento a partir do projeto”, que enca-
rava a adaptação dos animais e das plan-

tas às circunstâncias das suas vidas como 
uma evidência da sabedoria do “Criador”. 
Este modelo peculiar, segundo o argumen-
to, implicava a existência de um “Projetis-
ta”. Darwin foi convidado para trabalhar 
como naturalista na viagem de pesquisa 
do Beagle, com o objetivo de fornecer 
mais exemplos para o “argumento a partir 
do projeto”. Entretanto, durante sua via-
gem, Darwin começou a se dar conta de 
que as espécies, como os pássaros de Ga-
lápagos, não eram projetadas de uma ma-
neira definitiva. Essa constatação levou à 
sua teoria herege de que as espécies evo-
luem uma a partir da outra: “vendo esta 
graduação e diversidade de estruturas em 
um grupo de pássaros pequeno e intima-
mente relacionado, pode -se realmente 
imaginar, que a partir de uma escassez de 
pássaros neste arquipélago, uma espécie 
foi tomada e modificada para diferentes 
fins” (Darwin, 1896, p.380). Durante 20 
anos após sua viagem, Darwin gradual e 
sistematicamente reuniu evidências para 
a sua teoria da evolução.

A teoria de evolução de Darwin co-
meça pela variação dentro de uma mesma 
população. A variação que existe entre os 
indivíduos de uma população se deve, pelo 
menos em parte, à hereditariedade. Se a 
probabilidade de sobrevivência até a matu-
ridade e a reprodução for influenciada por 
um traço particular, mesmo que em grau 
muito leve, os descendentes dos sobrevi-
ventes apresentarão mais daqueles traços 
do que a geração dos seus pais. Dessa for-
ma, geração após geração, as característi-
cas de uma população podem mudar gra-
dualmente. Durante um período suficiente, 

17 eVolução e comPortamento
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as mudanças cumulativas podem ser tão 
grandes que as populações se transformam 
em espécies diferentes, não sendo mais ca-
pazes de se cruzarem com sucesso.

Por exemplo, as diferentes espécies 
de pássaros que Darwin viu nas Ilhas Ga-
lápagos podem ter evoluído porque os 
indivíduos em uma espécie do progenitor 
se diferenciaram levemente no tamanho e 
no formato dos seus bicos. Certos indiví-
duos com bicos um pouco mais resistentes 
podem ter sido mais capazes de abrir se-
mentes duras, podendo assim sobreviver e 
se reproduzir quando as sementes eram a 
fonte principal de alimento. Os bicos dos 
outros indivíduos podem ter sido melho-
res para pegar insetos, tendo este formato 
dado a eles uma vantagem seletiva em de-
terminadas épocas. Geração após geração, 
essas pequenas diferenças levaram a ou-
tras, como diferenças no habitat ocupado. 

Por exemplo, os comedores de sementes 
viviam no solo e os comedores de insetos 
viviam nas árvores. Posteriormente, as di-
ferenças se tornaram tão grandes que os 
descendentes dos comedores de sementes 
e os dos comedores de insetos raramente 
cruzavam entre si. Surgiram assim, as di-
ferentes espécies. Um trabalho ganhador 
do prêmio Pulitzer sobre os 25 anos de 
repetidas observações de pássaros feitas 
por Darwin, The beak of the finch (Weiner, 
1994), mostra a ação da seleção natural.

Embora essa seja a maneira como 
geralmente a história é contada, outra 
possibilidade é que as diferenças de com-
portamento quanto à preferência do habi-
tat tenham levado à evolução dos bicos, 
em vez do contrário. Ou seja, devem ter 
existido diferenças individuais herdáveis 
na preferência pelo habitat que levaram 
alguns pássaros a preferir a vida no solo 
e outros a preferir a vida nas árvores. As 
outras diferenças, como o tamanho e o 
formato dos bicos, podem ter sido secun-
dárias. Embora essa proposta possa pa-
recer desnecessária, a alternativa para a 
história apresenta duas questões. Primei-
ro, é difícil conhecer os mecanismos que 
impulsionam a mudança evolutiva. Se-
gundo, embora o comportamento não se 
preserve tão bem quanto as características 
físicas, é provável que o comportamento 
frequentemente tenha estado no ponto 
de corte da seleção natural. Estudos de 
seleção artificial (Capítulo 5) mostram 
que o comportamento pode ser mudado 
por meio da seleção, conforme visto nas 
diferenças marcantes de comportamento 
entre os cruzamentos de cães (ver Figura 
5.1) e que a forma geralmente vem depois 
da função.

A contribuição mais notável de 
 Darwin para a teoria da evolução foi o 
princípio da seleção natural.

Devido a esta luta [pela vida], as varia-
ções, por mais suaves que sejam e não 

FigurA 17.1
o jovem charles Darwin. cortesia do curador do 
museu britânico de história natural.
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FigurA 17.2
as 14 espécies de pássaros nas ilhas galápagos e cocos. (a) um pássaro parecido com o pica ‑pau que usa 
um graveto ou espinho de cacto em vez da língua para desalojar insetos das fendas nas cascas das árvo‑
res. (b ‑e) comedores de insetos. (f, g) herbívoros. (h) Pássaro das ilhas cocos. (i ‑n) os pássaros no solo 
comem sementes. observe o bico resistente de (i), que vive de sementes duras (extraído de “Darwin’s 
finches”, de D. lack ©1953, Scientific american, inc. todos os direitos reservados).

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

(i)

(n)

(m)

(j)

(k)(l)

(g)

(h)

(f)
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importando de que causa possam proce-
der, se forem em algum grau vantajosas 
para os indivíduos de uma espécie, nas 
suas relações infinitamente complexas 
com outros seres vivos e com suas con-
dições físicas de vida, elas tenderão à so-
brevivência destes indivíduos e serão, em 
geral, herdadas pelos seus descendentes. 
Também os descendentes, portanto, te-
rão melhores chances de sobrevivência, 
pois dos muitos indivíduos de todas as 
espécies que nascem periodicamente, so-
mente um número pequeno conseguirá 
sobreviver. (Darwin, 1859, p.51 -52)

Embora Darwin tenha usado a ex-
pressão “sobrevivência dos mais aptos” 
para caracterizar este princípio de seleção 
natural, ele poderia ser chamado mais 
apropriadamente de reprodução dos mais 
aptos. A mera sobrevivência é necessária, 
mas não é suficiente. A chave para a di-
fusão dos alelos em uma população é o 
número relativo de descendentes que so-
brevivem e se reproduzem.

Darwin convenceu o mundo cientí-
fico de que as espécies se desenvolviam 
por meio da seleção natural. A origem das 
espécies está no topo das listas de livros do 
milênio da maioria dos cientistas. A sua 
história mudou a forma como nós pen-
samos a respeito de todas as ciências da 
vida. No entanto, fora da ciência, a contro-
vérsia continua (Pinker, 2002). Por exem-
plo, nos Estados Unidos, os conselhos de 
educação em vários estados tentaram 
restringir o ensino da evolução em conse-
quência da pressão dos criacionistas, que 
acreditam em uma interpretação bíblica 
literal da criação. Contudo, a maioria das 
pessoas, mas não todo o mundo (ver, por 
exemplo, Dawkins (2006) versus Collins 
(2006a), aceita a ideia de que Ciência e 
religião são terrenos completamente dife-
rentes, com a Ciência operando no campo 
dos fatos verificáveis e a religião focada 
no propósito, no significado e os valores. 
É necessário que exista uma “não interfe-

rência respeitosa” entre ciência e religião 
(Gould, 1999).

Cientificamente, a teoria da evolução 
de Darwin tem sérias lacunas, principal-
mente porque o mecanismo da heredita-
riedade, o gene, ainda não era compreen-
dido. O trabalho de Gregor Mendel só foi 
publicado sete anos após a publicação de 
A origem das espécies e, ainda assim, per-
maneceu ignorado até a virada do século. 
Mendel forneceu a resposta para o enig-
ma da hereditariedade, o que levou a uma 
compreensão de como surge a variabili-
dade por meio das mutações e de como 
a variabilidade genética é mantida gera-
ção após geração (Capítulo 2). É interes-
sante uma releitura recente feita sobre A 
origem das espécies quando destaca a ma-
neira como a teoria evolutiva e a pesquisa 
mudaram desde Darwin, e também como 
 Darwin foi um visionário (Jones, 1999).

Darwin considerava que os traços 
comportamentais estavam tão sujeitos à 
seleção natural quanto os traços físicos. 
Em A origem das espécies, um capítulo in-
teiro é dedicado aos padrões de comporta-
mento instintivos. Em um livro posterior, A 
descendência do homem e a seleção  sexual, 
Darwin discutiu os traços intelectuais e 
morais em animais e humanos, concluin-
do que a diferença entre a mente do ser 
humano e a de um animal “é certamente 
de grau e não de tipo” (1871, p.101).

Aptidão inclusiva

A teoria de Darwin sobre a aptidão 
do indivíduo foi ampliada para levar em 
conta uma medida chamada aptidão in-
clusiva, que é definida como a aptidão de 
um indivíduo somada à aptidão familiar 
(do grupo) que é compartilhada genetica-
mente pelos indivíduos (Hamilton, 1964). 
A aptidão inclusiva e a seleção familiar ex-
plicam atos altruístas que não beneficiam 
diretamente o indivíduo. Se o resultado de 
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um ato altruísta aumentar as chances de 
um indivíduo ter seus genes preservados 
e transmitidos para as gerações futuras, o 
ato será adaptativo mesmo que resulte na 
morte do indivíduo.

Por exemplo, o fundador da gené-
tica quantitativa, R. A. Fisher, sugeriu 
há muito tempo um exemplo de seleção 
familiar e aptidão inclusiva que envolve 
a repugnância à larva de uma borboleta 
(Fisher, 1930). Um pássaro vai aprender 
que uma determinada larva tem gosto 
ruim, mas a lição custará sua vida. Como, 
os ovos irmãos são depositados em gru-
po a adaptação inclusiva será cumprida 
quando a sobrevivência de dois irmãos 
(o equivalente genético da larva sacrifica-
da) ocorreu graças ao sacrifício de uma 
larva. A adaptação inclusiva muda o foco 
do indivíduo para o gene, o que explica 
o título de um livro clássico nesta área, 
O gene egoísta (Dawkins, 1976). Atos que 
parecem ser altruístas podem ser inter-
pretados em termos de genes “egoístas”, 
que estão maximizando a sua reprodução 
por meio da adaptação inclusiva.

Sociobiologia

A aptidão inclusiva foi popularizada 
por um livro em 1975 chamado Sociobio-
logia: a nova síntese, que promoveu o pen-
samento evolutivo como tema unificador 
para todas as ciências da vida, incluindo 
as ciências do comportamento (Wilson, 
1975). A sociobiologia apresentou hipóte-
ses novas e interessantes que provêm do 
princípio da aptidão inclusiva e da seleção 
familiar.

Uma teoria geral é chamada de inves-
timento parental (Trivers, 1972; 1985). 
Por exemplo, por que o maior cuidado 
dispensado à prole cabe à mãe na grande 
maioria das espécies de mamíferos, in-
cluindo os humanos? A menos que uma 
espécie seja completamente monógama 

(como as águias, por exemplo), os machos 
investem menos em seus descendentes. 
Os machos podem ter muitos descenden-
tes com muitas fêmeas, mas cada fêmea 
deve dedicar uma grande quantidade de 
energia a cada gravidez e, nos mamíferos, 
prover o sustento após o nascimento. Em 
termos de adaptação inclusiva, a aptidão 
das fêmeas é maximizada pelo crescente 
cuidado que elas têm com a prole a cada 
novo descendente, porque as fêmeas de-
vem ter um investimento substancial a 
cada um deles. Em muitos casos, porém, 
o investimento do macho é pouco mais do 
que a cópula e ele pode maximizar sua ap-
tidão inclusiva ao ter mais descendentes 
com fêmeas diferentes.

Uma razão para o investimento des-
proporcional entre mães e pais no cuida-
do dos seus descendentes é que as fêmeas 
sempre têm certeza de que compartilham 
metade dos seus genes com seu filho. Já 
os machos não podem ter certeza de que 
os descendentes são seus. A teoria do in-
vestimento parental levou a duas predi-
ções que receberam apoio considerável: 

a) o sexo que investir mais nos descen-
dentes (geralmente, mas nem sempre, 
a fêmea) será mais criterioso quanto 
ao acasalamento e 

b) o sexo que investir menos (geralmente, 
mas nem sempre, o macho) competirá 
mais pela aproximação sexual (Platek 
e Shackelford, 2006; Trivers, 1985).

Por essas razões, na maioria das es-
pécies os machos cortejam e as fêmeas 
escolhem. Os pais são frequentemente co-
adjuvantes (Miller, 2000; Symons, 1979). 
O maior altruísmo das mães em relação 
aos seus filhos não é menos egoísta, pelo 
ponto de vista dos genes, do que o dos 
pais (Hrdy, 1999). Embora existam mui-
tas hipóteses deste tipo em que o “altruís-
mo egoísta” dos genes se desenvolveu por 
meio da seleção familiar, também é pro-
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vável que alguns comportamentos sociais 
positivos tenham se desenvolvido por 
meio do mecanismo menos complicado 
da seleção individual (de Waal, 1996).

Uma guinada na teoria do investi-
mento parental é a competição parental. 
Conforme mencionado no Capítulo 3, 
alguns genes são imprintados no sentido 
de que a sua expressão depende do ale-
lo ser proveniente da mãe ou do pai. Os 
genes imprintados podem ser o resultado 
da competição parental pelo controle do 
embrião (Moore e Haig, 1991; Wilkins e 
Haig, 2003). O sucesso reprodutivo du-
rante a vida da fêmea será maximizado 
mediante uma nova gravidez tão logo 
seja possível, mas o sucesso reprodutivo 
do macho será melhor cumprido por meio 
do cuidado prolongado da sua prole antes 
e depois do nascimento. Isso pode justi-
ficar os genes paternos imprintados que 
protegem os embriões (Li et al., 1999). A 
questão mais ampla é que a diferença no 
investimento parental afeta não apenas o 
acasalamento, mas também os cuidados 
parentais e até mesmo o investimento nos 
gametas (Wedell et al., 2006).

O pensamento evolutivo está fazen-
do incursões importantes nas ciências do 
comportamento, um campo chamado Psi-
cologia Evolutiva (Buss, 2005a; 2007; Gan-
gestad e Simpson, 2007). Antes de nos 
voltarmos para a psicologia evolutiva, faz-
-se necessária uma abordagem geral dos 
fundamentos quantitativos da evolução.

genétiCA dA PoPulAção

As evidências da evolução das espé-
cies apresentadas por Darwin como, por 
exemplo, os bicos dos pássaros de Galápa-
gos, basearam -se em descrições qualitati-
vas. A genética da população acrescenta 
à evolução uma base quantitativa. A sua 
contribuição única é descrever as frequên-
cias alélicas e genotípicas nas populações 
e estudar as forças que alteram essas fre-
quências, tais como a seleção natural. 
Cada vez mais a Genética da População 
envolve a análise do DNA em vez dos ge-
nótipos inferidos a partir dos fenótipos.

Na ausência de forças opositoras, as 
frequências dos alelos e genótipos per-
manecem as mesmas, geração após gera-
ção. Conforme explicado no Quadro 2.2, 
essa estabilidade é chamada de equilíbrio 
Hardy -Weinberg. Os geneticistas popula-
cionais investigam as forças que alteram 
esse equilíbrio (Hartl, 2004; Hartl e Clark, 
2006). Por exemplo, uma seleção contra 
um alelo recessivo raro é muito lenta e, 
por essa razão, é que a maioria dos ale-
los nocivos é recessiva. Suponha que um 
alelo recessivo fosse letal para a condição 
homozigota quando dois desses alelos 
fossem herdados. Suponha ainda que a 
frequência do alelo fosse de 2% na po-
pulação original. Se os indivíduos homo-
zigotos recessivos não se reproduzissem 
por 50 gerações, a frequência deste alelo 
indesejável só se alteraria de 2 para 1%. 
Em contraste, a seleção completa contra 
um alelo dominante liquidaria com o ale-
lo em uma única geração. Conforme men-
cionado no Capítulo 2, o alelo dominante 
responsável pela doença de Huntington 

Resumindo
Darwin propôs que as espécies se desenvol‑
vem uma a partir da outra. a variação heredi‑
tária entre os indivíduos resulta em diferenças 
na aptidão reprodutiva. este processo de se‑
leção natural altera as espécies e pode levar a 
novas espécies que raramente cruzam entre si. 
ocorreram lacunas na teoria da evolução por‑
que o mecanismo da hereditariedade, o gene, 
ainda não era conhecido na época de Darwin. 

a seleção natural afeta o comportamento (fun‑
ção) tanto quanto afeta a anatomia (forma). a 
sociobiologia é uma extensão da teoria evolu‑
tiva que tem seu foco na aptidão inclusiva e na 
seleção familiar.
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persiste porque o seu efeito letal só é ex-
presso depois dos anos reprodutivos.

A seleção natural é frequentemente 
discutida em termos de seleção direcional 
deste tipo, um processo no qual um alelo 
nocivo é selecionado contra. Sendo bem-
-sucedida, a seleção direcional removeria 
a variabilidade genética. Outro tipo de 
seleção mantém alelos diferentes em vez 
de favorecer um alelo em detrimento de 
outro, um processo que é especialmente 
interessante porque a variabilidade ge-
nética dentro de uma espécie é o foco da 
genética do comportamento. Em contras-
te com a seleção direcional, esse tipo de 
seleção é chamado de seleção estabilizan-
te, porque conduz a um polimorfismo ba-
lanceado. Suponha que a seleção operasse 
contra homozigotos dominantes e reces-
sivos. Nesse processo, os heterozigotos se 
reproduziriam relativamente mais do que 
os dois genótipos homozigotos. Entretan-
to, os heterozigotos sempre produzem ho-
mozigotos e também heterozigotos (ver 
Quadro 2.2). Dessa forma, a variabilidade 
genética é mantida.

A anemia falciforme em humanos é 
um exemplo específico desse tipo de poli-
morfismo balanceado. Essa doença autos-
sômica recessiva de único gene é causa-
da por uma mutação em um nucleotídio 
o que leva a alteração da membrana dos 
glóbulos vermelhos do sangue de modo a 
não exercerem a sua função de transpor-
tar o oxigênio. Em consequência, a apti-
dão reprodutiva de indivíduos com ane-
mia falciformes (homozigotos recessivos) 
é reduzida. Entretanto, existe um enigma: 
o alelo está mantido em frequência rela-
tivamente alta em algumas populações 
africanas e entre os afro -americanos. A 
alta frequência desse alelo recessivo debi-
litante é devida à adaptação relativa mais 
alta dos heterozigotos (portadores). Os 
heterozigotos são mais resistentes do que 
os homozigotos normais à uma forma de 
malária muito prevalente em certas par-

tes da África, e responsável por 300 a 500 
milhões de novos casos da doença por 
ano. Ela causa entre um e três milhões de 
mortes anualmente, principalmente entre 
as crianças pequenas na África sub -Saara. 
Em outras palavras, a aptidão relativa 
diminuída dos homozigotos com anemia 
falciformes é balanceada pelo aumento da 
aptidão relativa dos portadores heterozi-
gotos.

Outro tipo de seleção estabilizante 
envolve a diversidade ambiental. Confor-
me observado em relação aos pássaros de 
Darwin, se os ambientes encontrados por 
uma espécie forem variados, as pressões 
de seleção podem diferenciar e estimular 
a variabilidade genética. Também pode 
ocorrer um polimorfismo balanceado se a 
seleção depender da frequência de um ge-
nótipo. Por exemplo, a seleção que favo-
rece alelos raros produz variabilidade ge-
nética. Indivíduos com um genótipo raro 
podem usar recursos que não são usados 
por outros membros da espécie e, assim, 
ganhar uma vantagem seletiva. As rela-
ções predador -presa também podem ser 
dependentes da frequência. Por exemplo, 
pássaros predadores e mamíferos tendem 
a atacar tipos mais comuns de presas.

Outro tipo de seleção dependente da 
frequência envolve a seleção do parceiro 
em que os genótipos raros têm uma van-
tagem. Por exemplo, nas moscas das fru-
tas, as fêmeas têm maior probabilidade de 
se acasalar com um macho raro (Ehrman, 
1972; Knoppien, 1985). Como os outros 
tipos de seleção estabilizante, a seleção 
sexual dependente da frequência mantém 
a variabilidade genética em uma espécie.

Quais as forças evolutivas que man-
têm variantes genéticas prejudiciais, 
como aquelas para a esquizofrenia, que 
reduzem a aptidão reprodutiva? Confor-
me mencionado no Capítulo 10, a seleção 
balanceada é uma possibilidade. Contudo, 
uma  teoria nova chamada de balanço po-
ligênico com mutação -seleção pode ter re-
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levância geral para traços comportamen-
tais altamente poligênicos (Keller e Miller, 
2006). Se transtornos de comportamento 
como a esquizofrenia forem influenciados 
por centenas ou milhares de genes, a se-
leção natural terá que atuar sobre cada 
uma das mutações nocivas. De uma for-
ma mais geral, a seleção pode estabilizar 
a variação genética porque com os traços 
complexos estão em jogo vários balanços 
entre custos e benefícios para um mesmo 
fenótipo (Nettle, 2006).

Além de levar em conta as forças que 
alteram a frequência alélica, a genética da 
população também investiga sistemas de 
acasalamento (cruzamento consanguí-
neo e pareamento variado) que alteram 
as frequências genotípicas sem alterar as 
frequências alélicas. O cruzamento con-
sanguíneo envolve acasalamentos entre 
indivíduos com parentesco genético. Se 
ocorrer cruzamento consanguíneo, os 
descendentes terão maior probabilidade 
do que a média de terem os mesmos ale-
los em algum locus. Assim sendo, os traços 
recessivos terão maior probabilidade de 
serem expressos. A procriação consanguí-
nea reduz a heterozigozidade e aumenta 
a homozigozidade. Em relação à deriva-
ção das linhagens de cruzamento consan-
guíneo, mencionadas no Capitulo 5, a Ge-
nética de População mostra que, após 20 
gerações de acasalamentos irmão -irmã, 
pelo menos 98% de todos os loci serão ho-
mozigotos. O cruzamento consanguíneo 
frequentemente leva a uma redução em 
viabilidade e fertilidade, chamada de de-
pressão endogâmica.

A depressão endogâmica é causada 
pelo aumento na homozigozidade para 
alelos recessivos deletérios. Embora a en-
dogamia reduza a variabilidade genética, 
o seu efeito global nas populações natu-
rais é insignificante, porque ela é relati-
vamente rara. O outro lado da moeda é o 
vigor do híbrido, ou heterose. Esses termos 
se referem a um aumento em viabilida-

de e desempenho quando são cruzadas 
diferentes linhagens consanguíneas. A 
exogamia reintroduz a heterozigozidade 
e mascara os efeitos dos alelos recessivos 
deletérios. O pareamento variado, que é a 
semelhança fenotípica entre os parceiros, 
é outro sistema de pareamento que mo-
difica a frequência genotípica, mas não a 
alélica. Conforme discutido no Capítulo 8, 
o pareamento variado de um traço parti-
cular aumenta a variância fenotípica da-
quele traço em uma população. Embora 
ele seja modesto para a maioria dos traços 
comportamentais, o aumento na variação 
genética devido ao pareamento variado se 
acumula a cada geração. Em outras pala-
vras, mesmo poucos pareamentos varia-
dos podem aumentar muito a variabilida-
de genética após muitas gerações.

Resumindo
genética de População é o estudo das frequên‑
cias alélica e genotípica nas populações e das 
forças que alteram essas frequências, como a 
seleção natural. a seleção estabilizante, como, 
por exemplo, a seleção que depende da fre‑
quência, aumenta a variabilidade genética em 
uma população. a endogamia tem pouco efei‑
to global na variabilidade genética porque ela 
é relativamente rara na população. o parea‑
mento variado aumenta a variabilidade genotí‑
pica cumulativamente a cada geração.

PSiCologiA evolutivA

Pensar sobre o comportamento a 
partir de uma perspectiva evolutiva deu 
vez a novas abordagens nas Ciências do 
Comportamento, conforme Darwin previu 
em seu livro A origem das espécies (Buss; 
1995, 2007). O pensamento evolutivo é 
essencial para as Ciências do Comporta-
mento porque ele expressa, no retrato da 
nossa espécie, as largas pinceladas que 
mostram as nossas semelhanças e dife-
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renças em relação às outras espécies. Por 
exemplo, o fato de sermos mamíferos, de-
finidos em termos da glândula mamária, 
significa que desenvolvemos um sistema 
em que as mães cuidam dos seus filhos 
após o nascimento. O fato de sermos pri-
matas tem muitas implicações evolutivas, 
como o desenvolvimento pós -natal extre-
mamente lento, que requer cuidados de 
longo prazo por parte dos pais. Também 
fundamentais para a compreensão da 
nossa espécie são fatos como estes: a nos-
sa espécie usa a linguagem naturalmente, 
anda ereta sobre dois pés e tem olhos na 
frente da cabeça que permitem a percep-
ção em profundidade.

A psicologia evolutiva busca enten-
der o valor adaptativo dos aspectos do 
comportamento humano encontrados em 
toda a nossa espécie, tais como o uso na-
tural da linguagem, as expressões faciais 
comuns para as emoções básicas e as se-
melhanças nas estratégias de acasalamen-
to em todas as nossas culturas. Ela tam-

bém aborda as diferenças entre os grupos 
dentro de uma mesma espécie, mais nota-
damente diferenças entre os sexos. Este é 
um nível de análise diferente da maioria 
das pesquisas genéticas, que tipicamente 
focalizam -se mais nas diferenças entre os 
indivíduos dentro de uma espécie do que 
nos aspectos do comportamento que são 
comuns à espécie. Entretanto, a definição 
de genética do comportamento como a 
análise genética comportamental inclui 
o comportamento em todos os níveis de 
análise.

É importante lembrar que as causas 
do comportamento típico de uma espécie 
não estão necessariamente relacionadas 
com as causas das diferenças individuais 
dentro de uma espécie. Por exemplo, os 
mamíferos jovens tipicamente se vinculam 
aos seus cuidadores. Esse comportamento 
é uma adaptação que se desenvolveu pre-
sumidamente para protegê -los enquanto 
continuam a se desenvolver após o nasci-
mento. Porém, a evolução do vínculo não 
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significa que as diferenças individuais na 
vinculação se devem a fatores genéticos. Na 
verdade, conforme observado no Capítulo 
13, a vinculação é um dos poucos traços 
que mostra poucas evidências de influên-
cia genética. O papel dos fatores genéticos 
nas origens das diferenças individuais de 
comportamento é uma questão empírica 
que requer análise genética quantitativa. 
É muito mais difícil investigar os mecanis-
mos genéticos em uma estrutura de tempo 
evolutiva e definir os genes responsáveis 
por adaptações particulares se os genes 
não variam dentro de uma espécie. A tec-
nologia de nocaute em camundongos (ver 
o Capítulo 6) é uma abordagem ao estudo 
da função de um gene não varia entre os 
indivíduos da amostra estudada. No entan-
to, é difícil coletar informações sobre a evo-
lução a partir de organismos nocauteados. 
É necessário que sejam construídas pontes 
de ligação entre a psicologia evolutiva e a 
teoria da genética do comportamento e a 
pesquisa sobre as diferenças individuais 
(Buss e Greiling, 1999; Nettle, 2006; Segal 
e MacDonald, 1998).

instintos

Os psicólogos evolutivos trouxeram 
de volta a palavra instinto, que havia sido 
efetivamente banida da psicologia. Por 
exemplo, um livro influente sobre a evolu-
ção da linguagem é chamado The language 
instinct (Pinker, 1994). Os instintos, que 
se referem às adaptações comportamen-
tais desenvolvidas, foram aceitos pelos 
psicólogos no início deste século. William 
James (1890), o fundador da psicologia 
americana, apresentou uma longa lista 
de instintos que se inicia com os instintos 
ao nascimento e segue com instintos do 
desenvolvimento. Entretanto, os instintos 
foram de um modo geral rejeitados quan-
do a psicologia se direcionou mais para as 
explicações ambientais do comportamen-

to. Durante meio século, o único instinto 
discutido foi uma habilidade geral para 
aprender. Durante esse  período, os an-
tropólogos culturais colocaram seu foco 
nas diferenças entre as culturas que são 
presumivelmente aprendidas, em vez das 
suas semelhanças, que podem ser devidas 
à evolução.

Por exemplo, a facilidade com que 
todos os membros da nossa espécie apren-
dem uma língua sugere que a linguagem 
seja inata, assim, um instinto. Embora o 
dicionário defina inato como “congêni-
to”, em psicologia evolutiva a palavra se 
refere à facilidade com que certas coisas, 
mas não outras, são aprendidas. Ou seja, 
a palavra inato refere -se às capacidades e 
às limitações desenvolvidas em vez de um 
circuito rígido que é imune à experien-
ciação. Instinto quer dizer uma tendência 
comportamental inata, não um padrão 
inflexível de comportamento. Embora a 
linguagem atualmente seja considerada 
de um modo geral como inata, continua 
o debate sobre o que exatamente é inato, 
se é a predisposição geral para aprender 
a linguagem ou para aprender “módulos” 
específico como as estruturas gramaticais 
(Pinker, 1994).

Outro exemplo envolve medos ins-
tintivos, tais com o medo de aranhas e 
cobras, que nos protege contra receber 
picadas venenosas; e o medo de alturas, 
que nos faz sermos cautelosos em situa-
ções em que poderíamos cair. Estes medos 
instintivos são definidos como uma res-
posta emocional normal ao perigo realis-
ta. As fobias, por outro lado, são medos 
desproporcionais em relação a um perigo 
realista e supergeneralizado. O que é in-
teressante, segundo a perspectiva evoluti-
va, é que as fobias não são aleatórias. Elas 
tipicamente envolvem respostas adaptati-
vas desproporcionais, como os medos de 
cobras e aranhas, de altura e de lugares 
com muitas pessoas. O medo de cobras e 
aranhas foi adaptativo em nosso passado 
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evolutivo, embora os automóveis e as ar-
mas sejam muito mais prováveis de nos 
causarem algum dano nos dias de hoje 
(Marks e Nesse, 1994; Ohman e Mineka, 
2001). Darwin previu isso quando suge-
riu: “não poderíamos suspeitar que os me-
dos das crianças, que são independentes 
da experiência, seriam os efeitos herdados 
de perigos verdadeiros vivenciados duran-
te os tempos selvagens?” (Darwin, 1877, 
p. 290). Além do mais, tais temores  e fo-
bias surgem no desenvolvimento quando 
eles são necessários. Por exemplo, o medo 
de alturas e de estranhos surge por volta 
dos seis meses de vida, quando o bebê co-
meça a engatinhar. Um campo chamado de 
darwiniano ou psiquiatria evolutiva consi-
dera a psicopatologia como as respostas 
adaptativas de um cérebro da idade da pe-
dra aos tempos modernos (McGuire e Troi-
si, 1998; Stevens e Price, 2004).

evidências empíricas

É fácil criar histórias sobre como al-
guma coisa pode ser adaptativa, chama-
das de “just -so stories”, segundo o livro de 
Kipling para crianças que inclui parábolas 
excêntricas como: por que o elefante tem 
aquela tromba? O perigo é começar por 
um fenômeno conhecido e trabalhar re-
trospectivamente para propor uma expli-
cação em vez de fazer uma previsão cuja 
resposta é desconhecida até que seja tes-
tada (de Waal, 2002). Por exemplo, nós 
sabemos que a maioria dos pais mamífe-
ros é menos envolvida na criação do que 
as mães. Conforme mencionado anterior-
mente, essa diferença comportamental 
pode ser explicada em termos de inves-
timento parental diferencial, os descen-
dentes custam mais para as mães. Mas, se 
tivesse acontecido de os pais terem inves-
tido igualmente no cuidado da sua prole, 
teria sido argumentado que isso se desen-
volveu porque os pais apoiadores perpe-

tuam os seus genes. Os psicólogos evolu-
tivos tentam fazer hipóteses testáveis que 
separem as explicações evolutivas e cul-
turais (Buss, 2005a; Gangestad, Haselton 
e Buss, 2006), embora seja difícil excluir 
completamente as explicações culturais 
(Buller, 2005a; 2005b; Fehr e Fischbacher, 
2003; Neher, 2006; Wood e Eagly, 2002). 
Algumas das previsões mais interessantes 
são aquelas em que os comportamentos 
que pensamos serem patológicos refletem 
adaptações, como os medos, a violência 
agressiva dos homens e o comer excessivo 
em um mundo de fast food.

Os métodos da genética quantitati-
va, como os modelos de estudo de gêmeos  
e de adoção para a abordagem das ori-
gens das diferenças individuais, não estão 
disponíveis para as análises evolutivas. 
(Lembre -se de que apresentar influência 
genética nas diferenças individuais no 
comportamento não implica que o com-
portamento se deva à adaptação genéti-
ca.) A revolução na análise do DNA trans-
formou a genética de população e outras 
áreas da genética do comportamento. O 
DNA também pode ser usado para investi-
gar o passado distante da nossa espécie, 
por exemplo, mostrando que os Neander-
tais não poderiam ser os ancestrais dos se-
res humanos modernos (Poinar, 1999). O 
DNA também pode ser usado para lançar 
luz sobre as migrações dos povos antigos e 
os padrões da diversidade genética huma-
na (Garrigan e Hammer, 2006), tais como 
a busca das origens saxônicas, vikings e 
celtas dos britânicos (McKie, 2007; Oppe-
nheimer, 2006; Sykes, 2007). Entretanto, 
a revolução do DNA ainda não chegou ao 
campo da psicologia. Uma área interes-
sante em que o DNA foi usado envolve a 
atração sexual dos parceiros (ver Quadro 
17.1).

A psicologia evolutiva teve de se 
basear em evidências menos diretas. Por 
exemplo, um ramo de pesquisa envolve 
comparações entre as espécies, porque 
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QuAdro 17.1
PreferênciaS Por ParceiroS e o comPleXo De hiStocomPatibiliDaDe PrinciPal

o complexo de histocompatibilidade principal (mhc), que é a região mais densa em genes do genoma 
dos mamíferos, desempenha um papel importante no sistema imune. nos humanos, o mhc está no cro‑
mossomo 6 e inclui 3,6 milhões de pares de base e 140 genes altamente polimórficos. alguns deles têm 
centenas de alelos. Por que essa região do gene é tão polimórfica? a resposta é a seleção balanceada: a 
maior diversidade do mhc torna o sistema imune mais adaptável na sua reposta aos invasores.

a seleção balanceada do mhc é impulsionada pela seleção dependente de frequência. nós preferimos 
parceiros que sejam mais diferentes de nós nos alelos mhc. fazemos isso com base no olfato: neurônios 
específicos da olfação no nariz funcionam para detectar odores corporais causados pelo locus do mhc 
(boehm e zufall, 2006). em um estudo conhecido como o experimento da “camiseta”, estudantes uni‑
versitários do sexo masculino e feminino foram genotipados para vários genes do mhc. os estudantes do 
sexo masculino vestiram uma camiseta durante duas noites consecutivas. no dia seguinte, cada estudante 
do sexo feminino classificava o grau de agradabilidade dos odores das camisetas. elas foram classificadas 
pelas estudantes como mais agradáveis ao olfato quando o genótipo mhc era mais diferente do delas 
(Wedekind et al., 1995).

a escolha de parceiros que são diferentes de nós nos genótipos mhc é um tipo de seleção depen‑
dente de frequência que leva a uma maior diversidade dos genes do mhc entre os pais e, assim, produz 
sistemas imunes mais fortes na prole. um estudo recente também sugere que a incompatibilidade do 
mhc prediz a compatibilidade sexual de um casal. as diferenças maiores do mhc dentro de um casal 
predizem maior responsividade sexual da mulher e menos atração por outros homens (garver ‑apgar et 
al., 2006). essa associação é mais forte quando as mulheres estão férteis, na metade do ciclo menstrual. 
uma hipótese de mudança ovulatória propõe que as preferências das mulheres por parceiros são geral‑
mente acentuadas quando elas estão no período fértil (gangestad, thornhill e garver ‑apgar, 2005).

se pode presumir que se desenvolveram 
diferenças entre as espécies. Por exemplo, 
conforme mencionado anteriormente, a 
teoria da diferença no investimento paren-
tal (as mães investem mais nos seus filhos 
do que os pais) levou à hipótese de que o 
genitor que investe mais deve ser mais exi-
gente na seleção de um parceiro. Se essa 
for uma adaptação desenvolvida, podería-
mos esperar que, na maioria das espécies, 
as fêmeas sejam mais seletivas do que os 
machos na escolha do parceiro, porque a 
maioria das mães investe mais na prole do 
que os pais. Confirmando essa hipótese,  
as fêmeas são mais exigentes na escolha 
dos machos na maioria das espécies (Buss, 
1994b). Além do mais, nas poucas espécies 
em que os machos investem mais do que as 
fêmeas, eles são mais exigentes. Por exem-
plo, no cavalo -marinho pipefish, o macho 
recebe os ovos da fêmea e cuida deles em 
uma bolsa como a do canguru. Os machos 

dessa espécie são mais exigentes do que as 
fêmeas na escolha dos parceiros. Compa-
rações desse tipo entre as espécies apoiam 
a hipótese de que as diferenças comporta-
mentais no investimento materno e pater-
no são adaptações desenvolvidas.

Além das comparações entre as es-
pécies, os psicólogos evolutivos também 
levam em conta as comparações entre 
grupos dentro da espécie humana. Os 
dados mais importantes são provenien-
tes de culturas diferentes. Por exemplo, 
descobriu -se que as mulheres eram mais 
exigentes do que os homens na seleção 
dos parceiros em um estudo de mais de 
10.000 pessoas em 37 culturas (Buss, 
1994a). Um exemplo inicial, que come-
çou com  Darwin, envolvia expressões fa-
ciais básicas de emoções que podem ser 
reconhecidas em todas as culturas, como 
expressões de felicidade, raiva, tristeza, 
nojo e surpresa (Eckman, 1973).
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As diferenças entre os sexos são exa-
minadas com frequência. Por exemplo, a 
hipótese do diferencial no investimento 
parental supõe que os homens desenvol-
veram adaptações que aumentam as suas 
chances de paternidade. O apoio a essa 
hipótese provém de dados que mostram 
que, em muitas culturas, os homens têm 
muito maior probabilidade do que as mu-
lheres de serem ciumentos em relação a 
sinais de infidelidade sexual (Buss, 2003). 
Uma explicação adaptativa plausível é que 
a seleção natural moldou o ciúme sexual 
nos homens como um mecanismo para 
prevenir a traição porque as mulheres sa-
bem que o filho é dela, mas os homens 
não podem ter certeza. A descrição des-
sas diferenças entre os sexos e seu valor 
adaptativo plausível apoia, mas não pro-
va, que essas diferenças são causadas por 
adaptações genéticas desenvolvidas que 
diferem entre os sexos (Harris, 2003).

Consideremos a beleza. Embora seja 
óbvio que os homens preferem as mu-
lheres atraentes, o que é que os homens 
acham atraente nelas? O que as mulheres 
valorizam nos homens? Por quê? O pen-
samento evolutivo trouxe alguns esclare-
cimentos para essas questões, conforme 
discutido no Quadro 17.2.

Outro exemplo envolve o assassinato. 
A maioria dos assassinatos é causada por 
membros da família, o que parece violar o 
princípio da aptidão inclusiva. Os psicólo-
gos evolutivos prognosticaram, com base 
nesse princípio, que os assassinatos fami-
liares envolveriam primariamente padras-
tos, sem parentesco genético, que fazem 
mal aos seus enteados, em vez de pais bio-
lógicos e seus próprios filhos, uma hipótese 
que foi confirmada (Daly e Wilson, 1999; 
Tooley et al., 2006), embora as explicações 
culturais não possam ser completamente 
excluídas (Burgess e Drais, 1999).

Como exemplo final, consideremos o 
enjoo matinal, que durante os três primei-
ros meses de gravidez inclui aversão a ali-

mentos, além de náusea. Em vez de pen-
sar no enjoo matinal como algo ruim, os 
evolucionistas sugeriram que ele pode ser 
uma adaptação para prevenir que a mãe 
consuma toxinas que causam prejuízo ao 
feto em desenvolvimento (Nesse e Willia-
ms, 1996). A aversão a alimentos durante 
a gravidez envolve tipicamente alimentos 
que contêm toxinas, como álcool, café e 
carne, mas dificilmente inclui aqueles sem 
toxinas, como pão e cereais (Flaxman e 
Sherman, 2000). Além do mais, a aversão 
a alimentos geralmente desaparece depois 
dos primeiros três meses da gravidez, que 
é o período mais sensível do desenvolvi-
mento dos órgãos do feto. Uma evidência 
em apoio a essa hipótese é que as mulhe-
res que não têm enjoo matinal durante 
o primeiro trimestre têm uma probabili-
dade três vezes maior de ter um aborto 
espontâneo do que aquelas que têm enjoo 
matinal (Profet, 1992).

Os psicólogos evolutivos estudaram 
muitas outras adaptações comportamen-
tais, como o conflito pais -filhos, as prefe-
rências por hábitos particulares e a coope-
ração e o conflito nos grupos. Conforme 
indicado em livros recentes, os psicólogos 
evolutivos tentam resolver grandes ques-
tões como, por exemplo, por que nós ma-
tamos (Buss, 2006b), por que mentimos 
(Smith, 2004), por que pensamos (Gar-
denfors, 2006; Geary, 2005), por que sofre-
mos transtorno de estresse pós -traumático 
(Cantor, 2005), por que acreditamos em 
deuses (Atran, 2005; Dawkins, 2006; Den-
nett, 2006; Wolpert, 2007), e as implica-
ções da psicologia evolutiva na política pú-
blica (Crawford e Salmon, 2004). Os livros 
de psicologia evolutiva também tratam de 
temas de entretenimento, como por que 
nós compramos (Saad, 2007), por que 
gostamos de arte (Pinker, 2002) e por que 
gostamos de literatura (Barash e Barash, 
2005; Gottschall e Wilson, 2005). Também 
surgiram livros de críticos da psicologia 
evolutiva (Buller, 2005a; Fisher, 2004).
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QuAdro 17.2
eScolha Pela beleza

todo mundo sabe que a maioria dos homens prefere mulheres atraentes, mas por quê? em 1992, 
um livro popular chamado O mito da beleza argumentava que a beleza é uma mera construção cultural 
(Wolf, 1992). em 1999, um livro chamado Sobrevivência do mais bonito causou um rebuliço ao argumentar 
que a beleza é algo muito mais profundo, que vai até os nossos genes (etcoff, 1999). a hipótese é que a 
aparência de uma mulher dá indicações sobre a sua 
fertilidade.

Por exemplo, muitas culturas compartilham con‑
ceitos similares de beleza que propagandeiam saúde 
e fertilidade, como um cabelo brilhoso e pele clara. 
também os bebês aos três meses olham durante 
um tempo mais longo para rostos que os adultos 
acham atraentes (langlois et al., 1991). além do 
mais, as mães de bebês mais atraentes são mais 
carinhosas e brincam mais com seus filhos do que 
as mães de bebês menos atraentes (langlois et al., 
1995). uma metanálise de pesquisas sobre a atra‑
ção facial nas diferentes culturas sugere que regu‑
laridade, simetria e dismorfismo sexual definem os 
padrões de beleza (rhodes, 2006). não é apenas 
um rosto bonito: em muitas culturas, uma cintura 
de circunferência pequena em relação à circunfe‑
rência dos quadris, uma figura do tipo ampulheta, 
é encarada como mais bonita (furnham, moutafi e 
baguma, 2002; Singh, 1993; 2004). o valor adapta‑
tivo da figura tipo ampulheta pode ser porque ele 
sugere saúde nas mulheres (Schutzwohl, 2006; We‑
eden e Sabini, 2005).

com maquiagem e cirurgia plástica, as mulheres 
criam o que é chamado de estímulo supernormal, 
que exagera o que é desejável evolutivamente em 
mulheres jovens, como cor dos lábios e das boche‑
chas, lábios e seios grandes e pernas bem tornea‑
das, que são acentuadas pelos sapatos de salto alto. 
“o mito da beleza” enfoca a beleza nas mulheres, 
mais do que nos homens, porque se considera que 
estes são menos buscados por sua beleza e mais 
por sua capacidade de prover recursos à sua prole. 
em quase todas as culturas, os homens preferem 
mulheres atraentes mais jovens e as mulheres pre‑
ferem homens mais velhos com status social mais 
elevado, comportamentos que apoiam a hipótese 
de que o jogo do acasalamento concentra ‑se na 
fertilidade das mulheres e no poder dos homens 
(gangestad e Scheyd, 2005). entretanto, pesquisas 
recentes sugerem que, como a figura da ampulhe‑
ta, a atratividade sexual nos homens também é um 
marcador geral de “bons genes” e, por essa razão, 
as mulheres também preferem parceiros com boa aparência, especialmente quando se trata de parceiros 
eventuais e quando elas estão férteis (gangestad et al., 2007).

uma proporção de 0,70 entre quadril ‑cintura é vista como 
mais atraente em todas as culturas. embora as modelos atuais 
tenham ficado mais magras, a sua proporção quadril ‑cintura 
permaneceu em 0,70. nas fotos ao lado, da esquerda para 
a direita, foi usado um programa “morph”* de computador 
para afinar a cintura de cada modelo (r.’ henss, “Waist ‑to‑
‑hip ratio and female attractiveness. evidence from photo‑
graphic stimuli and methodological considerations”, em Per‑
sonality and individual Differences, 2000, p. 504).

* n. de t.: Programa que transforma gradualmente uma imagem em outra.



genética do comportamento        329

generAlidAdeS
margo wilson e martin daly são psicólogos 

evolutivos na universidade de mcmaster, no canadá. 
behavioristas animais por formação, eles estavam tra‑
balhando na ecologia do comportamento dos roedores 
do deserto, na califórnia, quando uma questão em um 
seminário de graduação em sociobiologia os atraiu para 
a pesquisa sobre a violência na família adotiva e depois 
para o tema mais geral do conflito familiar no animal 
humano. eles logo concluíram que a violência letal, 
embora rara e extrema, possibilita uma visão excep‑
cionalmente clara sobre o conflito interpessoal, e que 
muitas hipóteses novas a respeito da epidemiologia do 
suicídio (quem tem maior ou menor risco de ser morto por quem) poderiam se desenvolver a partir de 
uma perspectiva evolutiva.

Daly e Wilson seguiram trabalhando no comportamento humano e não humano durante muitos anos 
e continuam convencidos de que se manter a par dos desenvolvimentos em biologia evolutiva e enca‑
rar a socialização humana dentro de uma estrutura comparativa ampla são aspectos essenciais. ambos 
são membros fundadores e ex ‑presidentes da Sociedade interdisciplinar human behavior and evolution 
Society e, de 1996 a 2006, editaram a revista da sociedade, Evolution and Human Behavior. Sua pesquisa 
atual relaciona ‑se a correr riscos e investimentos para o futuro, efeitos da desigualdade de renda, conflito 
conjugal e psicologia das relações familiares.

O impacto da psicologia evolutiva 
está começando a ser sentido na psicolo-
gia cognitiva, social, da personalidade, do 
desenvolvimento, clínica e até mesmo cul-
tural (Buss, 2005a; Gangestad e Simpson, 
2007; Goetz e Shackelford, 2006). Deve 
ser enfatizado que, mesmo que comporta-
mentos particulares sejam adaptativos em 
um sentido evolutivo, isso de maneira al-
guma significa que tais comportamentos 
são moralmente aceitáveis ou desejáveis. 
Encontrar adaptações desenvolvidas não 
implica determinismo genético ou que o 
comportamento seja imutável. De fato, 
pode -se argumentar que um dos propósi-
tos da sociedade seja tornar possível que 
os nossos cérebros da idade da pedra se 
ajustem ao mundo moderno.

Resumindo
os psicólogos evolutivos focalizam ‑se em te‑
mas abrangentes sobre a espécie, como o uso 

da linguagem, o maior investimento das mães 
do que dos pais na sua prole e as expressões 
faciais que são encontrados em todas as cultu‑
ras. este nível de análise que considera adap‑
tações típicas da espécie (instintos) em uma 
escala de tempo evolutiva é diferente da maio‑
ria da pesquisa genética comportamental, que 
enfoca as origens das diferenças individuais, 
genéticas e ambientais, dentro da espécie nas 
populações atuais. existe um interesse cres‑
cente na integração dessas perspectivas.

reSumo

O livro de Charles Darwin de 1859 
sobre a origem das espécies convenceu 
o mundo científico de que as espécies se 
desenvolveram uma a partir da outra em 
vez de serem criadas de forma definiti-
va. A aptidão reprodutiva é a chave para 
a seleção natural. As lacunas na teoria da 
evolução de Darwin aconteceram porque 
o mecanismo da hereditariedade, o gene, 
não era conhecido naquela época. A teoria 
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de Darwin foi ampliada para levar em con-
sideração a aptidão inclusiva e a seleção 
familiar, estudos que vão além do foco de 
Darwin na aptidão reprodutiva individual 
e que levaram a hipóteses como as diferen-
ças no investimento parental entre as mães 
e os pais. Embora Darwin tenha observado 
que a seleção natural afetava tanto o com-
portamento quanto a estrutura física, só 
recentemente é que o pensamento evolu-
tivo foi incluído no pensamento atual das 
ciências do comportamento.

A genética da população investiga 
as forças que alteram as frequências alé-
licas e genotípicas. Como a genética do 
comportamento focaliza -se na variabili-
dade genética dentro de uma espécie, os 
tipos de seleção natural que aumentam a 
variação genética em uma população são 
especialmente interessantes, como, por 
exemplo, os polimorfismos balanceados 
devidos à vantagem do heterozigoto ou 
à seleção dependente de frequência. A 
endogamia e o pareamento variado alte-

ram as frequências genotípicas, mas não 
as alélicas. Embora a endogamia possa 
reduzir a variabilidade genética, a sua ra-
ridade na espécie humana torna insignifi-
cantes seus efeitos na população. O parea-
mento variado, por outro lado, aumenta 
a variabilidade genotípica para muitos 
traços comportamentais.

O pensamento evolutivo está se tor-
nando cada vez mais influente na psico-
logia. A maior parte da psicologia evolu-
tiva leva em consideração as diferenças 
médias entre as espécies dentro de uma 
escala evolutiva do tempo. Este nível de 
análise é diferente do que ocorre na maior 
parte da genética do comportamento, que 
enfoca as diferenças individuais contem-
porâneas. Embora seja mais difícil testar 
rigorosamente as hipóteses evolutivas, foi 
encontrado apoio para hipóteses relativas 
a adaptações comportamentais (instin-
tos), como os medos e as fobias e as di-
ferentes estratégias de acasalamento para 
machos e fêmeas.



Prever o futuro da genética do compor-
tamento não é um assunto a ser contem-
plado com uma bola de cristal, porque o 
ritmo dos desenvolvimentos recentes dá a 
certeza de que este campo vai prosperar, 
especialmente na medida em que a gené-
tica do comportamento continuar a seguir 
a tendência das pesquisas. Este ritmo é im-
pulsionado por novos achados, métodos e 
projetos, tanto em genética quantitativa 
quanto em genética molecular. Um exce-
lente balanço feito pela Sociedade Ameri-
cana de Genética Humana sobre o futuro 
da genética do comportamento está dispo-
nível na Revista da Sociedade (Sherman et 
al., 1997) e online (http://www.faseb.org/
genetics/ashg/policy/pol -28.htm).

Outra razão do otimismo sobre o con-
tínuo crescimento da genética nas Ciências 
do Comportamento é que os principais 
pesquisadores incorporaram estratégias 
genéticas em suas avaliações (Plomin, 
1993). Essa tendência cresceu com muito 
mais força agora que o custo do acesso à 
pesquisa genética é apenas a coleta de um 
pouco de células bucais a partir da qual 
o DNA é extraído de amostras de  gêmeos 
ou adotados, o que não é difícil de ser 
obtido. Essa tendência é importante por-
que as melhores pesquisas em genética 
do comportamento provavelmente serão 
feitas por cientistas do comportamento 
que não são originalmente geneticistas. 
Os especialistas do campo comportamen-
tal vão se deter aos traços e teorias que 
são pontos -chave para estas áreas e vão 
interpretar seus achados de modo a obter 
avanços mais importantes. Por essa razão, 
uma motivação importante para escrever-

mos este livro é atrair a ajuda da próxima 
geração de cientistas do comportamento e 
lhes apontar oportunidades.

genétiCA QuAntitAtivA

Não resta dúvida de que o futuro irá 
testemunhar a aplicação e as estratégias 
de pesquisa genética que utiliza gêmeos 
e adotados e os modelos animais a ou-
tros traços do comportamento. A genética 
do comportamento começou a dar seus 
primeiros passos já nas aplicações pos-
síveis, mesmo dentro dos domínios dos 
transtornos cognitivos (Capítulo 7), das 
habilidades cognitivas (capítulos 8 e 9), 
da psicopatologia (capítulos 10 -12) e da 
personalidade (Capítulo 13). Por exem-
plo, quanto às habilidades cognitivas, a 
maior parte das pesquisas enfocou a habi-
lidade cognitiva geral e os principais fato-
res de grupo das habilidades cognitivas. O 
futuro da pesquisa genética quantitativa 
nesta área reside na análise mais apura-
da das habilidades cognitivas e no uso de 
abordagens à cognição por meio do pro-
cessamento da informação, da psicologia 
cognitiva e da imagem cerebral. Quanto 
à psicopatologia, a pesquisa genética co-
meçou recentemente a considerar outros 
transtornos além da esquizofrenia e dos 
transtornos de humor. Ainda resta muito 
a ser aprendido sobre os transtornos na 
infância, por exemplo. O tema sobre a per-
sonalidade é tão complexo que pode man-
ter os pesquisadores ocupados por déca-
das, especialmente se eles forem além dos 
questionários de autorrelato para outras 

18 o futuro Da genética  
Do comPortamento
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medidas como as observações. Um territó-
rio rico para exploração futura é a ligação 
entre psicopatologia e personalidade.

As habilidades e transtornos cogni-
tivo; e a psicopatologia e a personalidade  
têm sido alvos da grande maioria das 
pesquisas genéticas nas Ciências do Com-
portamento porque essas áreas tradicio-
nalmente levaram em consideração as 
diferenças individuais. As três novas áreas 
que estão começando a ser exploradas ge-
neticamente foram descritas nos capítulos 
14 e 17: a psicologia da saúde, do enve-
lhecimento e a psicologia evolutiva. Algu-
mas das áreas mais antigas da psicologia 
(percepção, aprendizagem e linguagem, 
por exemplo) não enfatizaram as diferen-
ças individuais e em consequência, ainda 
têm de ser exploradas sistematicamente a 
partir de uma perspectiva genética. Disci-
plinas inteiras dentro das ciências sociais e 
do comportamento, como economia, edu-
cação e sociologia, ainda estão essencial-
mente intocadas pela pesquisa genética. 

A pesquisa genética nas Ciências do 
Comportamento vai continuar a avançar 
para além de simplesmente demonstrar 
que os fatores genéticos são importantes 
ou de fazer estimativas de herdabilidades. 
As questões sobre se e o quanto os fatores 
genéticos afetam as variáveis mensura-
das e os transtornos de comportamento 
representam os primeiros passos que são 
importantes para o entendimento das ori-
gens das diferenças individuais. Mas estes 
são apenas os primeiros passos. Os passos 
seguintes envolvem a pergunta como, por 
meio de que mecanismos os genes têm 
seus efeitos. Como os efeitos genéticos se 
revelam no desenvolvimento? Quais são 
os caminhos biológicos entre os genes e o 
comportamento? Como natureza e criação 
interagem e se correlacionam? Exemplos 
dessas três direções para a pesquisa gené-
tica em psicologia (genética do desenvol-
vimento, genética multivariada e genética 
“ambiental”) já foram vistos no decorrer 

dos capítulos anteriores. O futuro verá 
mais pesquisas desse tipo à medida que 
a genética do comportamento continuar a 
avançar para além de meramente docu-
mentar a influência genética.

A análise genética do desenvolvi-
mento leva em consideração as mudan-
ças e também a continuidade ao longo do 
desenvolvimento da vida humana. Podem 
ser feitos dois tipos de perguntas refe-
rentes ao desenvolvimento. Primeiro, os 
componentes genéticos e ambientais da 
variância se alteram durante o desenvol-
vimento? O exemplo mais impressionante 
até o momento envolve a habilidade cog-
nitiva geral (Capítulo 8). Os efeitos gené-
ticos vão se tornando mais importantes 
ao longo da vida, pelo menos até o enve-
lhecimento. O ambiente familiar compar-
tilhado é importante na infância, mas a 
sua influência torna -se pouco significativa 
após a adolescência. A segunda pergunta 
refere -se ao papel dos fatores genéticos e 
ambientais nas mudanças e na continui-
dade de uma idade para outra durante 
o desenvolvimento. Utilizando -se nova-
mente a habilidade cognitiva geral como 
exemplo, encontramos um grau surpreen-
dente de continuidade genética desde a 
infância até a idade adulta. No entanto, 
também foram encontradas algumas evi-
dências de mudança genética, por exem-
plo, durante a transição do início para 
a metade da infância, quando começa a 
educação formal. As descobertas desen-
volvimentais importantes provavelmente 
não estão limitadas ao desenvolvimento 
cognitivo. O que acontece é que até agora 
a maior parte das pesquisas genéticas do 
comportamento focalizaram -se no desen-
volvimento cognitivo.

A pesquisa genética multivariada 
aborda a covariância de cada traço con-
siderado isoladamente. Um achado sur-
preendente em relação às habilidades 
cognitivas específicas é que muitos fato-
res genéticos afetam a maioria das habi-
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lidades e dos transtornos cognitivos (Ca-
pítulo 9). Em relação à psicopatologia, a 
questão -chave é por que muitos transtor-
nos ocorrem concomitantemente. A pes-
quisa genética multivariada sugere que 
a sobreposição genética dos transtornos 
pode ser responsável por essa comorbi-
dade (Capítulo 11). Outra questão básica 
em psicopatologia é a heterogeneidade. 
Existem subtipos que são geneticamente 
distintos? A análise genética multivariada 
é de suma importância para a investiga-
ção das causas de comorbidade e hetero-
geneidade e para a identificação das cons-
telações mais herdáveis (comorbidade) e 
dos componentes (heterogeneidade) da 
psicopatologia.

Duas outras direções gerais para a 
pesquisa genética multivariada são as li-
gações entre o normal e o anormal e entre 
comportamento e biologia. Uma questão 
fundamental é até que ponto os efeitos ge-
néticos e ambientais sobre os transtornos 
são meramente os extremos quantitativos 
dos mesmos fatores genéticos e ambien-
tais que afetam o resto da distribuição. 
Ou os transtornos são diferentes em tipo, 
não apenas em quantidade, da variação 
normal do comportamento? A análise ge-
nética multivariada também pode ser usa-
da para investigar os mecanismos pelos 
quais os fatores genéticos influenciam o 
comportamento por meio da identificação 
genética das correlações entre o compor-
tamento e os processos biológicos, como 
os sistemas neurotransmissores. Não se 
pode pressupor que a ligação das associa-
ções entre biologia e comportamento seja 
necessariamente de origem genética. Faz-
-se necessária uma análise genética mul-
tivariada para investigar até que ponto os 
fatores genéticos são mediadores dessas 
associações.

A genética “ambiental” vai continuar  
a explorar a interface entre natureza e 
criação. Conforme descrito no Capítulo 
16, a pesquisa genética fez algumas das 

descobertas mais importantes a respeito 
do ambiente em décadas recentes, espe-
cialmente sobre o ambiente não compar-
tilhado e o papel da genética na experiên-
cia. Podem ser previstas novas descobertas 
sobre os mecanismos ambientais à medi-
da que o ambiente continuar a ser investi-
gado no contexto de modelos de estudos 
eficientes a abordagem genética sensíveis 
geneticamente. Ainda resta muito a ser 
aprendido sobre as interações e as corre-
lações entre natureza e criação.

Em resumo, não é necessária uma 
bola de cristal para prever que a pesquisa 
genética comportamental vai continuar 
a se desenvolver à medida que se voltar 
para outras áreas do comportamento e, 
especialmente, quando for além de per-
guntas rudimentares como se e o quan-
to para perguntar como. Essas pesquisas 
se tornarão cada vez mais importantes 
ao guiarem a pesquisa genética molecu-
lar até os componentes e conjuntos mais 
herdáveis ao longo da vida humana, na 
medida em que eles interagem e se cor-
relacionam com o ambiente. Em troca, a 
genética do desenvolvimento, multivaria-
da e “ambiental”, será transformada pela 
genética molecular.

genétiCA moleCulAr

As ciências do comportamento estão 
no começo de uma nova era em que as 
técnicas da genética molecular vão revo-
lucionar a pesquisa genética ao identificar 
os genes específicos que contribuem para 
a variância genética de variáveis e trans-
tornos complexos. A tentativa é de en-
contrar não o gene para um traço, mas os 
múltiplos genes (loci dos traços quantita-
tivos, QTLs) que estão associados ao traço 
de uma maneira probabilística, em vez de 
predeterminada. O ritmo empolgante da 
genética molecular (Capítulo 6) nos leva a 
prever que os cientistas do comportamen-
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to usarão rotineiramente os marcadores 
de DNA como uma ferramenta nas suas 
pesquisas para identificar algumas das di-
ferenças genéticas relevantes entre os in-
divíduos. Os marcadores de DNA podem 
ser incorporados com vantagens ao mode-
lo de pesquisa que considera as diferenças 
individuais. Esta é uma previsão segura 
porque já está acontecendo nas pesquisas 
sobre a demência e o declínio cognitivo 
nos idosos. Agora é uma prática padrão 
nas pesquisas desta área aproveitar as in-
formações sobre risco genético fornecidas 
pelo marcador de DNA da apolipopro-
teína E (Capítulo 7), mesmo quando os 
pesquisadores estão interessados prima-
riamente nos mecanismos de risco psicos-
social. Para reforçar esta previsão de que 
os cientistas do comportamento utilizarão 
rotineiramente o DNA nas suas pesquisas, 
temos o fato de que o DNA não custa caro 
para ser obtido e os microarranjos fazem 
com que a genotipagem seja cada vez mais 
barata, mesmo para traços complexos para 
os quais são genotipados centenas ou mi-
lhares de marcadores de DNA.

Para responder às perguntas de como 
os genes influenciam o comportamento, 
nada pode ser mais importante do que a 
identificação dos genes responsáveis pela 
influência genética disseminada no com-
portamento. Quando forem encontrados 
os genes específicos, poderão ser feitas 
perguntas mais precisas, utilizando -se ge-
nótipos mensurados. Os efeitos dos genes 
mudam durante o desenvolvimento? Os 
genes se correlacionam com alguns as-
pectos de um traço, mas não com outros 
(heterogeneidade), ou os seus efeitos se 
estendem a vários traços (comorbidade)? 
Os genes dos transtornos também estão 
associados a dimensões normais, e vice-
-versa? Os efeitos genéticos interagem ou 
se correlacionam com o ambiente?

As ciências do comportamento terão 
um papel importante a desempenhar na 
compreensão dos caminhos entre os ge-

nes e o comportamento (Capítulo 15). Em 
contraste com a pesquisa genômica fun-
cional “de baixo para cima” sobre as célu-
las, a pesquisa genômica comportamental 
“de cima para baixo” provavelmente trará 
bons resultados em termos de previsão, 
diagnóstico, intervenção e prevenção dos 
transtornos de comportamento. A genômi-
ca do comportamento representa o futuro 
da genética do comportamento a longo 
prazo, quando inúmeros genes específi-
cos que respondem por parte da influên-
cia genética atuante sobre as variá veis e 
sobre os transtornos de comportamento. 
A genômica do comportamento poderá 
dar importantes contribuições no sentido 
de compreender as funções dos genes, e 
o DNA abre novos horizontes científicos 
para a compreensão do comportamento. A 
genômica funcional “de baixo para cima” 
vai por fim se encontrar no cérebro com a 
genômica comportamental “de cima para 
baixo”. A maior contribuição para a Ciên-
cia é que o estudo do DNA servirá como 
um denominador comum que vai integrar 
diversas disciplinas.

Também prevemos que a análise do 
DNA será utilizada rotineiramente na clí-
nica. Um dos pontos fortes da análise do 
DNA é a possibilidade de predição do risco 
muito antes do transtorno aparecer. Essa 
capacidade preditiva permitirá o uso de 
intervenções que previnam o transtorno 
em vez de tentar reverter um transtorno 
depois da sua manifestação de já ter cau-
sado danos colaterais. A genética molecu-
lar também poderá posteriormente pos-
sibilitar uma medicina comportamental  
individualizada, usando diagnósticos e 
programas de tratamento baseados nos 
genes.

Por essas razões, é de suma impor-
tância que os cientistas do comportamen-
to estejam preparados para aproveitar os 
estimulantes avanços em genética mole-
cular. Da mesma forma que agora con-
sideramos que ter conhecimentos sobre 
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computadores é uma meta essencial a ser 
atingida durante a educação elementar 
e secundária, os alunos das Ciências do 
Comportamento deverão ser instruídos 
em genética para que se preparem para 
este futuro. Caso contrário, esta oportu-
nidade dos cientistas do comportamento 
irá escapulir à revelia dos geneticistas, e 
a genética é um tema importante demais 
para ser deixado só para os geneticistas! 
Os clínicos usam o acrônimo “DNA” para 
registrar uma observação de que o clien-
te “não compareceu” (em inglês, did not 
attend) é muito importante para o futuro 
das ciências do comportamento que DNA 
signifique ácido desoxirribonucleico, e 
não “did not attend”.

nAturezA e CriAção

A controvérsia gerada em torno da 
pesquisa genética do comportamento du-
rante a década de 1970 (Capítulo 8) já 
enfraqueceu em grande parte. Um dos 
muitos sinais da sua crescente aceitação é 
que a genética do comportamento foi re-
conhecida pela Associação Americana de 
Psicologia na celebração do seu centená-
rio em 1992 como um dos dois temas que 
melhor representam o futuro da pesquisa 
psicológica (Plomin e McClearn, 1993a). 
Esta é uma das mudanças mais marcan-
tes na história moderna da psicologia. Na 
verdade, a aceitação da influência genéti-
ca pelas Ciências do Comportamento está 
crescendo tanto que ameaça tragar a se-
gunda mensagem proveniente da pesqui-
sa genética comportamental. A primeira 
mensagem é que os genes desempenham 
um papel surpreendentemente importan-
te em todos os traços comportamentais. A 
segunda mensagem é igualmente impor-
tante: as diferenças individuais nos traços 
comportamentais complexos se devem 
tanto às influências ambientais quanto às 
influências genéticas.

A primeira mensagem vai se destacar 
mais durante a próxima década quando 
forem identificados mais genes responsá-
veis pela ampla influência da genética nas 
ciências do comportamento. Conforme 
explicado no Capítulo 5, deve ser enfati-
zado que os efeitos genéticos nos traços 
complexos descrevem o que é. Tais acha-
dos não predizem o que poderia ser ou de-
terminam o que deveria ser. Os genes não 
são o destino. Os efeitos dos genes repre-
sentam propensões probabilísticas, não 
uma programação predeterminada. Ver 
Quadro 6.4 sobre o filme de ficção cien-
tífica GATTACA, em que os indivíduos são 
escolhidos para serem educados e terem 
um emprego com base no seu DNA. (Ver 
também uma discussão das consequên-
cias médicas e sociais do Projeto Genoma 
Humano escritas pelo seu diretor [Collins 
et al., 2003; Collins e McKusick, 2001].)

Um ponto relacionado é que, para 
traços complexos, como os comportamen-
tais, os efeitos do QTL se referem às mé-
dias dos efeitos em uma população, não 
a um indivíduo particular. Por exemplo, 
uma das associações mais fortes de DNA 
a um transtorno complexo do comporta-
mento é a associação entre o alelo 4 do 
gene que codifica a apolipoproteína E e 
o início tardio da demência (Capitulo 7). 
Diferentemente dos transtornos simples 
de único gene, essa associação de QTL 
não quer dizer que o alelo 4 é necessário 
ou suficiente para o desenvolvimento da 
demência. Muitas pessoas com demência 
não têm o alelo e muitas pessoas com o 
alelo não têm demência. Um gene par-
ticular pode estar associado a um gran-
de aumento na média do risco para um 
transtorno, mas ele provavelmente será 
um preditor fraco em nível individual. A 
importância dessa questão refere -se aos 
perigos de se rotularem os indivíduos com 
base nas médias da população.

Influência genética não quer dizer 
que o ambiente não seja importante. Pelo 
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contrário, a pesquisa genética fornece as 
melhores evidências disponíveis da impor-
tância das influências ambientais e produ-
ziu alguns dos achados mais importantes 
sobre o ambiente e sobre como ele afeta o 
desenvolvimento (Capítulo 16).

A relação entre genética e igualda-
de, uma questão que se esconde nas som-
bras causando certa apreensão a respeito 
da genética, foi discutida no Capítulo 5. 
A questão principal é que encontrar dife-
renças genéticas entre os indivíduos não 
compromete o valor da igualdade social. 
A essência de uma democracia é que to-
das as pessoas devem ter igualdade legal 
apesar das suas diferenças genéticas. O 
conhecimento isolado não justifica, de 
forma alguma, as decisões sociais e políti-
cas. Os valores são tão importantes quan-
to o conhecimento no processo de tomada 
de decisão. As decisões, tanto boas quanto 
más, podem ser tomadas com ou sem co-
nhecimento. No entanto, os achados cien-
tíficos são frequentemente mal emprega-
dos e os cientistas, assim como o resto 
da população, precisam se preocupar em 
diminuir esse uso impróprio. Entretanto, 
acreditamos firmemente que podem ser 
tomadas melhores decisões com o conhe-
cimento do que sem ele. Não há nada a 
ganhar se enfiarmos a cabeça na areia e 
fingirmos que as diferenças genéticas não 
existem.

O fato de se encontrar influência ge-
nética cria novos problemas a serem con-
siderados. Por exemplo, as evidências de 
influência genética poderiam ser usadas 
para justificar o status quo? As pessoas 
com risco genético serão rotuladas e dis-
criminadas? Quando forem encontrados 
os genes para traços comportamentais, 
os pais os utilizarão no pré -natal para 
selecionar filhos “artistas”? Novos conhe-
cimentos também oferecem novas opor-
tunidades. Por exemplo, encontrar os ge-
nes associados a um transtorno particular 
aumenta as possibilidades de se encon-

trarem as prevenções e intervenções am-
bientais que sejam especialmente efetivas 
para o transtorno. Saber que determina-
das crianças apresentam um risco genéti-
co aumentado para um transtorno poderá 
possibilitar que se previna ou amenize o 
transtorno antes que ele apareça, em vez 
de tentar tratá -lo depois do seu apareci-
mento e de ter causado outros problemas. 
Além do mais, não se deve pressupor que, 
uma vez encontrado um gene associado a 
algum transtorno, o próximo passo lógico 
seja livrar -se dele. Por exemplo, genes que 
persistem na população podem ser o re-
sultado da seleção estabilizante (Capítulo 
17), o que poderia significar que os genes 
têm resultados bons e também ruins.

Duas outras questões devem ser le-
vantadas a este respeito. Primeiramente, 
avanços científicos mais consistentes criam 
novos problemas. Por exemplo, considere 
a triagem pré -natal para defeitos genéti-
cos. Este avanço tem benefícios óbvios em 
termos de detecção de alterações cromos-
sômicas e genéticas antes do nascimento. 
Combinado com o aborto, pode aliviar 
os pais e a sociedade da tremenda carga 
dos defeitos congênitos graves. Contudo, 
isso também levanta problemas éticos re-
ferentes ao aborto e cria a possibilidade 
de abusos como, por exemplo, a triagem 
compulsória e o aborto obrigatório. Ape-
sar dos problemas criados pelos avanços 
na Ciência, não iríamos querer impedir a 
circulação do conhecimento e os de seus 
benefícios para nos poupar do confronto 
com tais problemas.

O segundo ponto é que é errado 
 pressupor que as explicações ambientais 
são boas e que as genéticas são perigosas. 
Danos tremendos foram causados pelo 
ambientalismo que prevaleceu até a dé-
cada de 1960, quando então o pêndulo 
balançou de volta para uma visão mais 
equilibrada que reconhecia as influências 
tanto genéticas quanto ambientais. Por 
exemplo, o ambientalismo levou a que 
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se colocasse a culpa dos problemas das 
crianças sobre o que seus pais haviam 
feito a elas nos primeiros anos de vida. 
Imagine que, na década de 1950, você 
estivesse entre 1% dos pais que tinham 
um filho que se tornou esquizofrênico no 
final da adolescência. Depois de você ter 
enfrentado toda uma vida de preocupa-
ções, alguém lhe dissesse que a esquizo-
frenia foi causada pelo o que você fez à 
criança nos seus primeiros anos de vida. 
O sentimento de culpa seria avassalador. 
E, o pior de tudo, tais acusações aos pais 
não eram corretas. Não existe evidência 
de que o tratamento inicial dos pais cau-
se esquizofrenia. Embora o ambiente seja 
importante, por mais evidentes que os fa-
tores ambientais possam ser, eles não são 
fatores ambientais compartilhados pela 
família. E, o que é mais importante, nós 
sabemos agora que a esquizofrenia é in-
fluenciada substancialmente por fatores 
genéticos.

Nossa esperança para o futuro é de 
que a próxima geração de cientistas tenha 

a curiosidade em saber do que se tratava 
toda essa preocupação sobre natureza-
-criação. Esperamos que eles digam: “É 
claro, precisamos levar em conta natureza 
e criação para a compreensão do compor-
tamento”. A conjunção entre natureza e 
criação é verdadeiramente e, não versus.

A mensagem básica da genética do 
comportamento é que cada um de nós é 
um indivíduo. O reconhecimento das di-
ferenças individuais e o respeito a elas é 
essencial para a ética do valor individual. 
Uma atenção adequada às necessidades 
individuais, incluindo a provisão de cir-
cunstâncias ambientais que otimizem o 
desenvolvimento de cada pessoa, é um 
ideal utópico e não mais alcançável do 
que outras utopias. No entanto, podere-
mos nos aproximar mais deste ideal se 
reconhecermos a individualidade, em vez 
de a ignorarmos. A aquisição do conheci-
mento necessário justifica uma alta prio-
ridade, porque a individualidade humana 
é o recurso natural fundamental da nossa 
espécie.



introdução

A genética quantitativa oferece uma 
 teoria consistente e vários métodos para 
a investigação da etiologia genética e 
ambiental de qualquer característica que 
possa ser mensurada, incluindo traços 
contínuos e discretos. Conforme discutido 
no Capítulo 6, a genética quantitativa e a 
genética molecular estão se unindo no es-
tudo dos traços quantitativos complexos. 
Em ambos os campos, métodos estatísti-
cos e epidemiológicos consistentes foram 
desenvolvidos para abordar uma série de 
questões relacionadas:

•	 Os	genes	influenciam	este	resultado?
•	 Que	tipos	de	efeitos	genéticos	estão	em	

operação?
•	 Os	 efeitos	 genéticos	 podem	 explicar	

as relações entre este e outros resulta-
dos?

•	 Onde	os	genes	estão	localizados?
•	 Que	característica(s)	específica(s)	dos	

genes causa(m) certos resultados?
•	 Os	efeitos	genéticos	operam	igualmen-

te em diferentes populações e ambien-
tes?

Este Apêndice apresenta alguns dos 
métodos que estão por trás dessas per-
guntas de modo a apresentar as bases 
lógicas dos métodos e também uma dis-
cussão sobre as direções que este campo 
de pesquisas está seguindo, incluindo 
a genética molecular. É abordada tan-
to a genética quantitativa (com ênfase 
na abordagem de adequação do modelo 

para estimar componentes de variancia 
com traços complexos) quanto a genética 
molecular (com ênfase nas abordagens da 
linkage e associação para o mapeamento 
dos genes).

Iniciamos por uma breve visão geral 
de algumas das ferramentas estatísticas 
que são comumente usadas na pesquisa 
em genética do comportamento: variân-
cia, covariância, correlação, regressão e 
matrizes. Embora não seja preciso ser um 
estatístico plenamente treinado para usar 
a maiorias dos métodos genéticos com-
portamentais, o conhecimento dos prin-
cipais conceitos estatísticos subjacentes à 
pesquisa genética quantitativa possibilita 
que se avaliem as ideias, as hipóteses e as 
limitações por trás dos métodos.

Depois disso, apresentamos o mode-
lo genético quantitativo clássico, que re-
laciona as propriedades de um gene com 
a variação em um fenótipo quantitativo. 
Este modelo relativamente simples forma 
a base da maioria dos métodos em ge-
nética quantitativa. Examinamos, então, 
como a análise das correlações familiares 
pode ser usada para inferir a natureza 
etiológica subjacente de um traço, dado 
nosso conhecimento da forma como os 
genes funcionam. O modelo básico divi-
de a variância de um único traço em por-
ções atribuíveis a efeitos genéticos aditi-
vos, efeitos ambientais compartilhados e 
efeitos ambientais não compartilhados. 
Os instrumentos de ajuste ao modelo e 
de análise de trajetória são apresentados 
neste contexto. Também são levadas em 
consideração as ampliações do modelo 
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QuAdro A.1
mÓDuloS interatiVoS De genética Do comPortamento

os Módulos interativos de genética do comportamento são uma série de programas interativos de com‑
putador acompanhados de guias de texto, que são projetados para transmitir informações sobre os mé‑
todos de análise genética comportamental moderna a estudantes e pesquisadores iniciantes neste campo. 
atualmente, 11 módulos que abrangem o material deste apêndice podem ser acessados no site http://
statgen.iop.kcl.ac.uk/bgim. tomados em conjunto, os módulos listados a seguir vão desde os fundamentos 
estatísticos básicos da análise genética quantitativa até uma introdução a algumas das técnicas analíticas 
mais avançadas.

•	 variância: introduz o conceito de variância, o que ela representa, como é calculada e como pode 
ser usada para avaliar as diferenças individuais em algum traço quantitativo. também é apresentado o 
conceito de escore padrão.

•	 Covariância: demonstra como a covariância estatística pode ser usada para representar a associação 
entre duas medidas.

•	 Correlação e regressão: é uma exploração da relação entre a variância, a covariância, a correlação 
e os coeficientes de regressão.

•	 matrizes: oferece um calculador simples de matriz.
•	 modelo de único gene: apresenta o modelo biométrico básico usado para descrever os efeitos de 

genes individuais, em termos de valores genéticos aditivos e desvios da dominância.
•	 Componentes da variância – ACe: ilustra a divisão da variância nos componentes genético aditivo, 

ambiental compartilhado e ambiental não compartilhado no contexto de gêmeos mz e Dz.
•	 Famílias: demonstra a relação entre variância genética aditiva e dominância, variância ambiental com‑

partilhada e não compartilhada e correlações familiares esperadas para diferentes tipos de parentes.
•	 Adequação do modelo 1: define um diagrama simples de passos que devem ser seguidos para o 

cálculo de covariância entre variáveis observáveis e permite que o usuário ajuste manualmente os 
coe ficientes dos passos para encontrar o modelo mais adequado; inclui um modelo de gêmeos ace 
e modelos aninhados que podem ser comparados com o modelo ace completo.

•	 Adequação do modelo 2: realiza a análise da probabilidade máxima de dados univariados de  gêmeos 
e apresenta as estimativas do parâmetro para submodelos aninhados.

•	 Análise multivariada: modela a etiologia genética e ambiental de dois traços.
•	 Análise de extremos: ilustra a análise de extremos Df e a das diferenças individuais com o objetivo 

de explorar como esses dois métodos podem nos informar sobre as ligações entre a variação normal 
e os escores extremos.

Para aqueles que desejam aprofundar seu estudo da análise estatística, é fornecido um guia para ajudá‑
‑lo a começar a análise dos seus próprios dados e também um conjunto de dados simulados que podem 
ser usados para explorar mais estes métodos. São descritas análises genéticas que usam pacotes estatísti‑
cos disponíveis como o Stata, e também uma introdução ao Mx, um pacote consistente para a adequação 
do modelo que está disponível gratuitamente e que é de autoria de mike neale.

básico: análise multivariada, análise dos 
extremos e interações entre genes e am-
bientes, por exemplo.

Finalmente, veremos como as infor-
mações genéticas moleculares sobre loci 
específicos podem ser incorporadas. Des-

sa forma, a localização cromossômica dos 
genes pode ser mapeada. Este trabalho 
abre caminho para o estudo da função ge-
nética em nível molecular, o próximo pas-
so vital se realmente quisermos saber como 
nossos genes nos fazem ser o que somos.
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variação e covariação: descrições  
estatísticas das diferenças individuais

A genética do comportamento 
interessa -se pelo estudo das diferenças 
individuais: a detecção dos fatores que 
fazem com que os indivíduos de uma po-
pulação sejam diferentes uns dos outros. 
Como um primeiro passo, ela se interessa 
por avaliar a importância relativa dos fa-
tores genéticos e ambientais que causam 
as diferenças individuais. Para avaliar a 
importância desses fatores, precisamos 
conseguir medir as diferenças individuais. 
Essa tarefa requer uma teoria estatística 
elementar.

Uma população é definida como o 
grupo completo de todos os indivíduos 
de um grupo em estudo. Exemplos de po-
pulação vão incluir grupos como todos os 
humanos, todas as mulheres americanas 
entre 20 e 25 anos no ano 2000, ou todas 
as estrelas de uma galáxia. Podemos me-
dir características como desembaraço, in-
teligência, peso ou temperatura para cada 
um dos indivíduos de uma população. Es-

tamos interessados em avaliar como essas 
características variam dentro das popula-
ções (por exemplo, entre crianças do sexo 
masculino com 2 anos) e entre elas (por 
exemplo, bebês do sexo masculino versus 
do sexo feminino).

Se forem estudados todos os indiví-
duos em um grupo, poderão ser calculadas 
exatamente as estatísticas da população, 
como a média ou a variância. Contudo, 
em geral não é prático que se avalie cada 
indivíduo de uma população, portanto re-
corremos a uma amostragem dos indiví-
duos. Um conceito -chave na amostragem 
é que, idealmente, ela deve ser obtida ale-
atoriamente. Uma amostra não aleatória 
como, por exemplo, os 20% das meninas 
mais altas de 11 anos, daria uma estima-
tiva aumentada (tendenciosa) da altura 
média das meninas de 11 anos. Uma esti-
mativa da altura média na população co-
letada a partir de uma amostra aleatória 
não seria, sobre a média, tendenciosa. No 
entanto, é importante que se reconheça 
que a média estimada para uma popu-
lação amostral feita com base em uma 
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amostra aleatória pode variar um pouco 
em relação à média de toda a população. 
O tamanho dessa variação dependerá do 
tamanho da amostra e do acaso. Precisa-
mos saber de quanto esperamos que seja 
essa variação, de modo que saibamos o 
quanto são acuradas as estimativas dos 
parâmetros da população. Essa avaliação 
da precisão é de suma importância quan-
do queremos comparar populações.

Depois de definirmos uma popu-
lação, vários parâmetros, como média, 
variação e variância, podem ser descri-
tos para o traço que desejamos estudar. 
Igualmente, quando temos uma amostra 
da população, podemos calcular a estatís-
tica a partir da amostra que corresponde 
aos parâmetros da população. Nem sem-
pre a medida da amostra é a melhor es-
timativa do parâmetro correspondente à 
população. Essa discrepância distingue a 
estatística descritiva da inferencial.

Média

A média aritmética é uma das esta-
tísticas mais simples e mais úteis. Ela é 
uma medida do centro de uma distribui-
ção e é a média estatística familiar usada 
no discurso diário. É muito simples de se 
computar, sendo a soma de todos os valo-
res das observações dividida pelo número 
de observações na amostra:

m=Sx/N

onde Sx é a soma de todas as observa-
ções no grupo de tamanho N. Estritamen-
te falando, a média só é rotulada de m 
(pronuncia -se “mu”) se ela for computada 
para a população inteira. Geralmente ela 
será calculada a partir de uma amostra, 
e a média de uma variável, digamos x, é 
escrita como x– (leia “x barra”).

A média é especialmente útil quan-
do se comparam grupos. Considerando -se 
uma estimativa de quanto as médias são 

precisas, torna -se possível comparar as 
médias de dois ou mais grupos. Os exem-
plos podem incluir se as mulheres são mais 
hábeis verbalmente do que os homens, se 
os camundongos albinos são menos ativos 
do que outros camundongos ou se a luz se 
move mais rápido do que o som.

Algumas medidas físicas, como o nú-
mero de milímetros de precipitação plu-
viométrica por ano, são obviamente bem 
ordenadas, tanto que a diferença entre 
38 e 40 milímetros é o mesmo que a di-
ferença entre 53 e 55 milímetros, ou seja, 
2 milímetros. Muitas medidas físicas têm 
a mesma escala ao longo da distribuição, 
que é chamada de escala de intervalo. 
Em pesquisa comportamental, contudo, 
frequentemente é difícil de se obterem 
medidas que estejam em uma escala de 
intervalo. Algumas medidas são binárias, 
consistindo simplesmente na presença ou 
ausência de uma doença ou sintoma. A 
média de uma variável binária com esco-
re 0 para ausente e 1 para presente indica 
a proporção da amostra que tem o sinto-
ma ou doença presente e assim, mais uma 
vez, a média é um resumo útil. Contudo, 
nem todas as medidas podem ser resumi-
das efetivamente como médias. O proble-
ma começa quando existem várias cate-
gorias ordenadas, como “nunca/às vezes/
frequentemente/sempre”. Mesmo que 
esses itens sejam classificados como 0, 1, 
2 e 3, a média nos diz pouco a respeito 
das frequências em cada categoria. Esse 
problema é ainda maior quando as cate-
gorias não podem ser ordenadas, como a 
afiliação religiosa. Aqui a média não teria 
utilidade alguma.

Variância

A variância é uma estatística que 
nos diz o quanto os escores estão espa-
lhados. Esta é uma medida das diferen-
ças individuais na população, o foco da 
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maior parte das análises genéticas do 
comportamento. As variâncias também 
são importantes quando se avaliam as 
diferenças entre as médias do grupo. As 
análises genéticas do comportamento são 
tipicamente menos focadas nas diferen-
ças dos grupos, embora tais análises se-
jam centrais para a maioria das ciências 
quantitativas. Por exemplo, um pesquisa-
dor pode querer perguntar se um grupo 
controle difere significativamente de um 
experimental em uma determinada me-
dida, ou se meninos e meninas diferem 
na quantidade de comida que ingerem. 
A testagem das diferenças entre as mé-
dias é frequentemente realizada com um 
método estatístico chamado análise da 
variância (ANOVA). Na verdade, as di-
ferenças individuais são tratadas com o 
termo “erro” na ANOVA.

A abordagem usual para o cálculo 
da variância, estabelecida por R. A. Fisher 
(1922), um dos fundadores da genética 
quantitativa, é tirar a média dos desvios 
médios elevados ao quadrado. Fisher 
mostrou que a média dos desvios ao qua-
drado tinham mais propriedades estatísti-
cas desejáveis do que outras medidas da 
variância que pudessem ser consideradas, 
tais como a diferença média absoluta. Em 
particular, o desvio médio elevado ao qua-
drado é a estatística mais precisa.

O cálculo da variância (frequente-
mente escrito como s²) é simples:

 1. Calcule a média.
 2. Considere os escores os desvios em re-

lação à média.
 3. Calcule o quadrado dos desvios e some-

-os.
 4. Divida a soma pelo número de obser-

vações menos 1.

Ou, escrito como uma fórmula:

Uma segunda abordagem comumen-
te utilizada envolve computar a contribui-
ção de cada observação para a variância 
e corrigir para a média no final. Este mé-
todo alternativo produz a mesma respos-
ta, mas ele pode ser mais eficiente com o 
uso do computador. Observe que N  - 1 em 
vez de N é usado para calcular a média do 
quadrado do desvio para produzir estima-
tivas não tendenciosas da variância (por 
razões técnicas e estatísticas).

As variâncias vão de zero em dian-
te: não existe uma variância negativa. 
Uma variância zero indicaria que não 
há variação na amostra (isto é, todos os 
 indivíduos teriam exatamente o mesmo 
escore). Quanto maior amplitude dos es-
cores, maior a variância.

Com traços binários “sim/não” ou 
“afetado/não afetado”, é difícil medir a 
variância. Podemos imaginar que um tra-
ço binário é observado porque existe uma 
distribuição normal subjacente de pro-
babilidade do traço, causada por efeitos 
aditivos de um grande número de fatores, 
cada um de pequeno efeito. O traço biná-
rio que observamos aparece porque existe 
um limiar, e apenas aqueles com probabi-
lidade acima do limiar expressam o traço. 
Não podemos observar diretamente a pro-
babilidade subjacente, portanto, pressu-
pomos que ela tem variância de unidade 
(1). Se a variância da distribuição sub-
jacente fosse aumentada, simplesmente 
alteraria a proporção de sujeitos que es-
tão acima do limiar. Ou seja, a alteração 
da variância é equivalente à alteração do 
limiar. Em geral, com dados binários não 
é possível distinguir entre alterações na 
média e alterações na variância, mas será 
possível se os dados forem ordinais, com 
pelo menos três categorias ordenadas.

Depois de medir a variância, a análi-
se genética quantitativa tem por objetivo 
separá -la, isto é, dividir a variância total 
em partes atribuíveis a componentes ge-
néticos e ambientais. Essa tarefa requer a 

S
x x

N
2

2

1
=

−
−

∑( )
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introdução de outro conceito estatístico, a 
covariância. Antes de nos voltarmos para 
a covariância, faremos uma breve digres-
são para considerar uma outra maneira 
de expressar escores que facilita compara-
ções das médias e variâncias.

Escores padronizados

Tipos diferentes de medidas têm es-
calas diferentes, o que pode causar proble-
mas quando se fazem comparações entre 
elas. Por exemplo, as diferenças na altura 
podem ser expressas em termos métricos 
ou comuns (imperiais).* Em uma popu-
lação, o valor absoluto da variância da 
altura vai depender da escala usada para 
medi -la. A unidade de variância será em 
centímetros quadrados ou polegadas qua-
dradas. Se extrairmos a raiz quadrada da 
variância, obteremos uma medida da ex-
tensão que tem a mesma unidade do tra-
ço observado, chamada de desvio padrão 
(s). O desvio padrão também tem várias 
propriedades estatísticas convenientes. 
Se um traço for normalmente distribuído 
(curva em sino), então 95% de todas as 
observações se localizarão dentro de dois 
desvios padrão em cada um dos lados da 
média.

O exemplo da medida da altura de-
monstra as dificuldades que podem ser 
encontradas quando queremos comparar 
medidas em escalas diferentes. No caso 
das medidas métricas e comuns da altura, 
que medem a mesma coisa, o problema da 
escala pode ser facilmente superado com 
o uso de fórmulas de conversão padrão. 
Em psicologia, contudo, as medidas fre-
quentemente não terão uma escala fixa. 
Um questionário que mede a extroversão 
pode ter uma escala de 0 a 12, de 1 a 100 
ou de  -4 a +4. Se a escala for arbitrária, 

faz sentido que se faça com que todas as 
medidas tenham a mesma escala padro-
nizada.

Suponha que tenhamos dados sobre 
dois questionários confiáveis, A e B, que 
medem a extroversão, cada um de uma 
população diferente. Digamos que a me-
dida A tenha uma variação de 0 a 12 e um 
escore médio de 6,4, enquanto a medida 
B tenha uma variação de 0 a 50 com uma 
média de 24. Se fôssemos avaliar dois in-
divíduos, um com pontuação 8 na medida 
A e o outro com pontuação 30 na medida 
B, como poderíamos dizer qual pessoa é 
mais extrovertida? A técnica mais comu-
mente utilizada é padronizar as medidas. 
A fórmula para calcular um escore padro-
nizado z a partir de um escore bruto x é:

* N. de T.: Sistema de pesos e medidas usado na Inglaterra.

onde sx
2

 é a variância de x. Ou seja, ex-
pressamos os escores em unidades de des-
vio padrão. Por exemplo, se calcularmos 
que a medida A tem uma variância de 4, 
então o desvio padrão será 4 2= . Se ex-
pressarmos os escores como o número de 
desvios padrão da média, então um esco-
re de 2 unidades do escore bruto acima 
da média na medida A será +1 unidade 
de desvio padrão. Os escores brutos que 
se igualarem à média do escore bruto 
passarão a ser 0 nas unidades de desvio 
padrão. Um escore bruto de 2 se tornará 
(2  - 6,4)/2 =  -2,2. Assim sendo, um esco-
re de 8 em uma medida A corresponde a 
um escore padronizado de (8  - 6,4)/2 = 
0,8 unidades do desvio padrão acima da 
média.

Também podemos fazer o mesmo 
com a medida B, para que possamos fa-
zer comparações independentes de esca-

z
x x

sx

= −
2
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FigurA A.1
escores padronizados. os escores brutos nas duas medidas não podem ser equiparados diretamente. 
a padronização das duas medidas para que se tenha uma média de 0 e um desvio padrão de 1 facilita a 
comparação das medidas A e B.

las entre as duas medidas de extroversão. 
Se a medida B tiver uma variância de 8 
(e, portanto, um desvio padrão de 8), 
então o escore bruto de 30 corresponde 
a um escore padronizado de (30  - 24)/ 

8= 2,1. Podemos, assim, concluir que 
o indivíduo B é mais extrovertido do que 
o indivíduo A, isto é, 2,1 > 0,8 (Figura 
A.1). Converter as medidas em escores 
padronizados também permite testes es-
tatísticos da significância dessas diferen-
ças (teste z).

Considera -se que os testes padroni-
zados têm a propriedade soma zero (eles 
sempre terão uma média de 0) e unidade 
de desvio padrão (isto é, um desvio pa-
drão de 1). Como já vimos, a padroniza-
ção é útil quando se comparam medidas 
diferentes da mesma coisa. Na verdade, a 
padronização pode ser usada para compa-
rar medidas diferentes de coisas diferentes 
(por exemplo, se um indivíduo particular 
é mais extremo em altura ou em extrover-
são). Contudo, existem algumas situações 
em que os escores padronizados podem 
ser enganosos. A padronização dentro dos 
grupos (ou seja, o uso de estimativas da 
média e do desvio padrão daquele grupo) 
vai destruir as diferenças entre os grupos. 
Todos os grupos terminarão com média 

zero, o que vai ocultar alguma variação 
real entre os grupos. Observe que estava 
implícito no exemplo dado que as medi-
das A e B são prováveis, e que as duas po-
pulações são equivalentes com respeito à 
distribuição da “verdadeira” extroversão.

Covariância

Outra estatística fundamental que 
está subjacente à teoria da genética do 
comportamento é a covariância; uma es-
tatística que nos informa a respeito da re-
lação entre duas características (digamos 
altura e peso). Tal estatística é chamada 
de estatística bivariada, em contraste com 
a média e variância, que são ambas univa-
riadas. Se duas variáveis estiverem asso-
ciadas (isto é, se elas covariarem juntas), 
teremos razão em acreditar que essa co-
variação ocorre porque uma característica 
influencia a outra. Ou então poderíamos 
suspeitar que ambas têm uma causa co-
mum. Entretanto, a covariância por si só 
não pode nos dizer por que duas variáveis 
estão associadas: ela é apenas uma medi-
da da magnitude da associação. A Figura 
A.2 mostra quatro relações possíveis entre 
duas variáveis, X e Y, cada uma das quais 
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poderia resultar em uma covariância si-
milar entre as duas variáveis. Por exem-
plo, é obviamente errado pensar que o 
peso de um indivíduo causa a sua altura, 
mas é justo dizer que a altura de um in-
divíduo determina, em parte, o seu peso. 
Deve ser observado que é preciso cuidado 
na interpretação de todas as estatísticas. 
Os métodos de análise das vias (conforme 
revisado anteriormente) oferecem uma 
oportunidade de começar a “diferenciar” 
a causação de uma “mera” correlação, es-

pecialmente quando aplicada a conjuntos 
de dados que diferem nos fatores genéti-
cos e ambientais.

Um primeiro passo sensato na inves-
tigação da relação entre duas variáveis 
contínuas é começar com um diagrama. 
O diagrama mostrado na Figura A.3 re-
presenta 200 observações. Neste exemplo, 
fica aparente que as duas medidas não são 
independentes. Quando X aumenta (a es-
cala para X aumenta para a direita), vemos 
que os escores em Y também tendem a au-

FigurA A.2
causas de covariação. Duas variáveis que covariam por várias razões: (a, b) uma variável pode causar 
a outra, ou (c) as duas variáveis podem ser influenciadas por uma terceira variável (c), ou (d) as duas 
variáveis podem influenciar a outra. a estatística da covariância não consegue discriminar entre essas 
alternativas.
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FigurA A.3
Diagrama representando 200 observações medidas com duas variáveis, X e Y. como se pode ver, X e 
Y não são independentes porque as observações com valores mais altos para X também tendem a ter 
valores mais altos para Y.

mentar. A covariância é uma medida que 
tenta quantificar este tipo de relação (as-
sim como a correlação e os coeficientes de 
regressão, apresentados anteriormente).

O cálculo da covariância é feito em 
boa parte da mesma forma como o cálculo 
da variância. Entretanto, em vez de elevar 
ao quadrado os desvios da média, calcu-
lamos o produto cruzado dos desvios da 
primeira variável com os da segunda. Para 
computar a covariância, poderíamos:

 1. Calcular a média de X.
 2. Calcular a média de Y.
 3. Expressar os escores como desvios das 

médias.
 4. Calcular o produto dos desvios para 

cada par de dados e somá -los.
 5. Dividir por N  - 1 para obter uma esti-

mativa da covariância.

Escrita como fórmula, a covariância 
é:

Os valores da covariância podem 
variar entre mais e menos infinito. Valo-
res negativos significam que os escores 
de uma medida tendem a estar associa-

Cov
X X Y Y

NXY = ∑ − −
−

( )( )
1

dos a baixos escores na outra medida. A 
 covariância 0 significa que não existe rela-
ção linear entre as duas medidas.

O fato de a covariância medir apenas 
associações lineares é uma questão im-
portante. Considere os dois diagramas na 
 Figura A.4. Nenhum desses dois grupos 
de dados bivariados apresenta associação 
 linear entre as duas variáveis, portanto 
ambos têm uma covariância zero. Con-
tudo, existe uma diferença clara entre os 
dois grupos de dados: em um, as observa-
ções são verdadeiramente independentes; 
no outro, fica claro que as variáveis estão 
relacionadas, mas não de uma forma li-
near.

Uma chave para o entendimento 
da covariância é entender o que a fór-
mula para o seu cálculo está realmente 
fazendo. A Figura A.5 representa os qua-
tro quadrantes do diagrama. As linhas 
de intersecção no meio representam o 
valor médio de cada variável. Quando 
os escores são expressos como desvios 
da média, todos os que estão à esquer-
da da linha vertical (ou abaixo da linha 
horizontal) ficarão negativos; todos os 
valores à direita da linha vertical (ou 
acima da linha horizontal) ficarão posi-
tivos. Assim sendo, como o produto de 
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(–,+)  –

(–,–)  +

(+,+)  +

(+,–)  –

FigurA A.4
covariância e independência. a estatística da covariância representa a associação linear. os dois diagramas 
representam grupos de dados com uma covariância zero. (a) as duas variáveis neste grupo de dados são 
verdadeiramente independentes; ou seja, o valor médio de uma variável é independente do valor da outra. 
(b) as variáveis neste grupo de dados não estão relacionadas linearmente, mas elas claramente não são 
independentes.

(a) (b)

dois números positivos e o de dois nú-
meros negativos são positivos, e como o 
produto de um positivo e um negativo 
é sempre negativo, a contribuição que 
cada observação faz para a covariância 
dependerá do quadrante em que ela se 
situar. As observações no quadrante su-
perior direito e inferior esquerdo (os dois 
números acima da média e os dois abaixo 
da média, respectivamente) darão uma 
contribuição positiva para a covariância. 
Quanto mais afastada da origem (o pon-
to bivariado onde se dá a intersecção das 
duas médias), maior será a contribuição. 
As observações nos outros dois quadran-
tes tenderão a decrescer a covariância. 
Se todos os pontos de dados bivariados 
fossem distribuídos igualmente por todo 
este espaço, as contribuições positivas à 
covariância tenderiam a ser anuladas por 
um número igual de contribuições nega-
tivas, resultando em uma estatística de 
covariância próxima a zero. Uma alta co-
variância positiva significaria que a maior 
parte de pontos dos dados se situam no 
quadrante inferior esquerdo e superior 
direito; uma grande covariância negativa 
significaria que a maior parte de pontos 
de dados se situam no quadrante supe-
rior esquerdo e inferior direito.

FigurA A.5
cálculo da covariância. a contribuição que cada 
observação faz para a covariância vai depender do 
quadrante em que ela cair.

Variância de uma soma

A covariância também é importante 
para o cálculo da soma de duas variáveis. 
Essa estatística é relevante para a nossa 
discussão posterior a respeito do mode-
lo genético quantitativo básico. Digamos 
que você tem as variáveis X e Y e que você 
conhece as suas variâncias e a covariância 
entre elas. Qual seria a variância de (X + 
Y)? Se todos os dados estiverem disponí-
veis, você poderá se decidir por calcular 
uma nova variável, que é a soma das duas 
variáveis, e depois calcular a sua variância 
da maneira comum. Ou então, se você co-
nhece apenas a estatística resumida, po-
derá usar a seguinte fórmula:

Var(X + Y) = Var(X) + Var(Y) + 2Cov(X,Y)
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Em outras palavras, a variância de 
uma soma é a soma de duas variâncias 
mais duas vezes a covariância entre as 
duas medidas. Se duas variáveis não são 
correlacionadas, então o termo de cova-
riância será zero e a variância da soma 
será simplesmente a soma das variâncias. 
Como será visto mais adiante, a matemá-
tica da variância é critica na formulação 
do modelo genético para a descrição de 
traços complexos.

Correlação e regressão

Já vimos como o uso de escores 
padronizados pode ajudar quando tra-
balhamos com medidas que têm escalas 
diferentes. Quando criamos um escore 
padronizado, usamos informações sobre 
a variância de uma medida para recolo-
car na escala os dados brutos. Conforme 
mencionado anteriormente, a covariância 
entre as duas medidas é dependente das 
escalas dos dados brutos e pode variar de 
mais até menos infinito. Podemos usar 
as informações sobre a variância de duas 
medidas para padronizar a sua estatística 
de covariância de uma forma análoga à 
criação dos escores padronizados. Uma 
estatística de covariância padronizada 
desta maneira é chamada de correlação.

A correlação é calculada a partir da 
divisão da covariância pela raiz quadrada 
do produto das duas variâncias de cada 
medida. Assim sendo, a correlação entre 
X e Y (rXY) é:

r
Cov

s s
XY

XY

x y

=
2 2

onde CovXY é a covariância e sx
2

 e sy
2

 são 
as variâncias. Se tanto X quanto Y forem 
variáveis padronizadas (isto é, sX e sY, e 
portanto também sx

2  e sy
2 , ambas iguais 

a 1), então a correlação será a mesma que 
a covariância (como pode ser visto na fór-
mula apresentada).

As correlações (tipicamente clas-
sificadas como r) sempre variam de +1 
até  -1. Uma correlação de +1 indica 
uma relação linear positiva perfeita en-
tre duas variáveis. Uma correlação de 
 -1 representa uma relação linear nega-
tiva perfeita. Uma correlação 0 significa 
que não há relação linear entre as duas 
variáveis (da mesma forma que uma co-
variância 0 significa que não há relação 
linear). O tipo de correlações que pode-
mos esperar observar no mundo real pro-
vavelmente estará entre 0 e +1. Como 
exatamente interpretamos as correlações 
dos valores intermediários? Uma corre-
lação, por exemplo, de 0,4 significa que 
as duas medidas são as mesmas em 40% 
das vezes? Em suma, não. O que ela re-
flete, conforme visto na equação apre-
sentada, é a proporção da variância que 
é compartilhada pelas duas medidas. (O 
quadrado de uma correlação, r², é uma 
estatística comumente usada que indica 
a proporção da variância em uma variá-
vel que pode ser prevista por outra. Para 
as correlações entre familiares, é mais 
aplicável a correlação r, que representa 
a proporção da variância que é comum a 
todos os membros da família.)

A regressão está relacionada à cor-
relação, na medida em que ela também 
examina a relação entre duas variáveis. A 
regressão se refere à predição, na medida 
em que ela pergunta se o conhecimento 
do valor de uma variável para um indiví-
duo nos ajuda a prever qual será o valor 
em outra variável.

Os coeficientes de regressão (fre-
quentemente chamados de b) podem ser 
calculados com o uso de um método simi-
lar ao usado para os coeficientes de corre-
lação. O coeficiente de regressão de “y em 
x” (isto é, considerando -se X, qual é nossa 
melhor hipótese para o valor de Y) divide 
a covariância entre X e Y pela variância 
da variável (X) a partir da qual estamos 
fazendo a predição (em vez de padronizar 
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a covariância, dividindo pelo produto dos 
desvios padrão de X e Y):

As equações de regressão também 
podem ser usadas para analisar relações 
não lineares mais complexas entre duas 
variáveis. Por exemplo, a variável Y pode 
ser uma função do quadrado de X como 
também do próprio X. Incluiríamos, por-
tanto, o termo ordem superior na equação 
para descrever a relação entre X e Y:

Ŷ = b1X2 + b2X + c

Esta equação descreve uma linha 
de regressão dos quadrados mínimos (ou 
seja, uma curva parabólica se b1 não for 
igual a zero).

É possível calcular -se a discrepância, 
ou erro, entre os valores previstos de Y 
considerando -se X e os verdadeiros valores 
de Y observados na amostra (Y – ̂Y). Essas 
discrepâncias são chamadas de residuais, 
e geralmente é útil calcular a  variância 
dos residuais. A partir da primeira equa-

b
Cov

s
XY

X

= 2

Considerando -se este coeficiente de 
regressão, uma equação relacionando X e 
Y pode ser escrita:

Ŷ=bX + c

onde c é chamado de constante da regres-
são. Conforme a Figura A.6, essa equação 
descreve uma linha reta (a linha de regres-
são dos mínimos quadrados) que pode ser 
traçada através dos pontos observados e 
representa a melhor predição de Y, levan-
do em consideração as informações sobre 
X ( Ŷ, pronunciado “y chapéu”). A equa-
ção significa que, se houver um aumento 
em uma unidade em X, Y vai aumentar em 
média b unidades.

FigurA A.6
regressão linear. a regressão de uma linha de melhor adequação entre X e Y está representada pela 
equação Ŷ. Para cada aumento de unidade em X, esperamos que Y aumente b unidades. as duas barras 
verticais representam os desvios entre os valores esperados e os valores observados de Y. a soma dos 
desvios quadrados é usada para calcular a variância residual de Y, isto é, a variância em Y não justificada por 
X. a constante de regressão c representa o valor de Y quando X é zero (na origem).

(y‑ ŷ)

(y‑ ŷ)
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ção de regressão dada anteriormente, se 
X e Y fossem totalmente não relacionadas, 
então b seria estimado próximo de zero 
e c seria a média de Y (porque este valor 
representa a melhor projeção de Y se você 
não tem outras informações). Neste caso, 
a variância do erro residual seria a mesma 
que a variância de Y. Até onde o conheci-
mento de X realmente ajuda a projetar Y, 
o coeficiente de regressão se tornará sig-
nificativamente não zero, e termo erro irá 
diminuir.

Podemos dividir a variância de uma 
variável, Y, na parte que está associada 
com outra variável X, e na parte que é in-
dependente de X. Em termos de uma re-
gressão de Y em X, essa divisão está refle-
tida na variância dos valores previstos de 
Y (a variância de Y) em oposição à variân-
cia dos residuais (a variância de (Y – Ŷ)). 
A correlação entre as duas variáveis pode 
na verdade ser usada para estimar estes 
valores de uma maneira simples:

nos e meninas, então os seus efeitos na 
habilidade verbal terão sido efetivamente 
removidos.

Matrizes

A pessoa que lê artigos em periódi-
cos e livros sobre genética do comporta-
mento mais cedo ou mais tarde provavel-
mente vai se deparar com as matrizes: “em 
linkage de QTLs a matriz de variância-
-covariância entre irmãos é modelada em 
termos de alelos compartilhados que são 
idênticos nos descendentes” ou “a matriz 
das médias genotípicas pode ser observa-
da...”. O que são matrizes e por que as uti-
lizamos? Esta seção apresenta uma breve 
introdução às matrizes colocando essas 
frases no contexto.

As matrizes são comumente usadas 
em Genética do Comportamento para re-
presentar informações de uma maneira 
concisa e fácil de manipular. Uma matriz é 
simplesmente um bloco de elementos orga-
nizados em linhas e colunas. Por exemplo,

s r sy YÆ
2 2= and

Uma técnica comum baseada na re-
gressão pode ser usada para “regredir” ou 
“ajustar” os efeitos de uma variável sobre 
outra. Por exemplo, podemos querer estu-
dar a relação entre a habilidade verbal e o 
gênero nas crianças. Entretanto, também 
sabemos que a habilidade verbal está rela-
cionada com a idade, mas não queremos 
que os efeitos da idade confundam essa 
análise. Podemos calcular uma medida da 
habilidade verbal que esteja ajustada à 
idade realizando uma regressão da habi-
lidade verbal sobre a idade. Para todos  os 
indivíduos, subtraímos seu valor previs-
to (considerando a idade) do seu valor 
observado para criar uma variável nova 
que represente a habilidade verbal sem 
os efeitos da variação relacionada com a 
idade: a nova variável não vai se correla-
cionar com a idade. Se na amostra houver 
diferenças médias em idade entre meni-

34 23

56

65

17

38

















é uma matriz com três linhas e duas 
colunas. Tipicamente, uma matriz será 
organizada de forma tal que cada linha 
e cada coluna tenha um significado as-
sociado. Nesse exemplo, a matriz refle-
te os escores de três estudantes (cada 
linha representando um estudante) nos 
exames de Inglês e Francês (a primeira 
coluna representando o escore em Inglês 
e a segunda em Francês). Os elementos 
são geralmente indexados pela sua linha 
e coluna: eij refere -se ao escore do estu-
dante i no teste j.

A matriz apresentada representa os 
dados brutos. De forma similar, a plani-
lha de valores em programas estatísticos 
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como SPSS pode ser pensada como uma 
grande matriz. Talvez a forma de matriz 
mais comumente encontrada seja a matriz 
de correlação, que é usada para represen-
tar estatísticas descritivas de dados brutos 
(correlações) de um modo ordenado. Em 
uma matriz de correlação, o elemento na 
linha i e coluna j representa a correlação 
de pares entre as variáveis i e j.

Esta é uma matriz de correlação en-
tre três variáveis diferentes:

As matrizes de correlação são fre-
quentemente apresentadas em artigos de 
periódicos em forma tabular para resumir 
as análises de correlação.

Um tipo intimamente relacionado 
de matriz que ocorre com mais frequência 
em análise genética do comportamento 
é a matriz de variância -covariância. No 
lugar das correlações, os elementos de 
uma matriz de variância -covariância n x 
n são as variâncias n ao longo da diago-
nal e as covariâncias (n  - 1)n/2 n na parte 
inferior externa da diagonal. Uma matriz 
de correlação é uma matriz de variância-
-covariância padronizada, assim como 
uma correlação é uma covariância padro-
nizada. A matriz de variância -covariância 
para as três variáveis na matriz de corre-
lação apresentada anteriormente seria:

1 00 0 73 0 14

0 73 1 00 0 37

0 14 0 37 1 00

. . .

. . .

. . .

















1 00

0 73 1 00

0 14 0 37 1 00

.

. .

. . .

















2 32

1 43 1 64

0 43 0 98 4 21

.

. .

. . .

















As matrizes de correlação têm vá-
rias propriedades facilmente reconhecí-
veis. Primeiro, uma matriz de correlação 
sempre será quadrada, tendo o mesmo 
número de linhas e colunas. Para variá-
veis n, a matriz de correlação será uma 
matriz n x n. A diagonal de uma matriz 
quadrada é o conjunto de elementos 
para os quais o número de linhas é igual 
ao número de colunas. Portanto, em 
termos de correlações, esses elementos 
representam a correlação de uma vari-
ável com ela mesma, que sempre será 
1. Além disso, as matrizes de correlação 
sempre serão simétricas em relação à 
diagonal, ou seja, o elemento rij é igual 
a rji. Essa simetria representa o simples 
fato de que a correlação entre A e B é a 
mesma que a correlação entre B e A. É 
prática comum não se escrever os ele-
mentos redundantes da parte superior 
externa da diagonal caso se saiba que 
uma matriz é simétrica. A nossa matriz 
de correlação é então escrita:

Uma matriz de variância -covariância 
pode ser transformada em uma matriz de 
correlação: r v v vij ij ii jj= / , onde rij são os ele-
mentos novos da matriz de correlação e vij 
são os elementos da matriz de variância-
-covariância. Essa é essencialmente uma 
reformulação da equação para o cálculo 
das correlações dadas acima em notação 
de matriz. Observe que em uma matriz de 
correlação são perdidas as informações 
sobre a magnitude relativa das variâncias 
entre as diferentes variáveis (porque todas 
elas são padronizadas em 1). No entan-
to, conforme mencionado anteriormente, 
como as correlações não são dependentes 
da escala, elas são mais fáceis de inter-
pretar do que as covariâncias e, portanto, 
melhores para propósitos descritivos.

As matrizes podem ser adicionadas 
ou subtraídas umas das outras, desde que 
todas as matrizes tenham o mesmo núme-
ro de linhas e de colunas:
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Observe que aqui os elementos das 
matrizes não são simples termos numéri-
cos. Eles podem ser tão complexos quanto 
você desejar. A beleza da notação de uma 
matriz é podermos rotular matrizes de 
modo que elas possam se referir a muitos 
elementos com uma simples letra, diga-
mos, A. As matrizes geralmente são escri-
tas em negrito.

O equivalente à divisão é chamado 
matriz de inversão e é complexo de cal-
cular, especialmente para matrizes gran-
des. Somente as matrizes quadradas têm 
um inverso, escrito A -1. A inversão de ma-
trizes desempenha um papel central na 
solução de problemas de adequação do 
modelo.

Finalmente, a transposição de uma 
matriz, A’, é a matriz A, mas com linhas 
e colunas trocadas. Assim sendo, se A for 
uma matriz de 3 x 2, então A’ será uma 
matriz de 2 x 3 (observe que as linhas são 
dadas primeiro):
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As outras operações de álgebra co-
muns com matriz são a multiplicação, a 
inversão e transposição. A multiplicação 
de matrizes não funciona da mesma forma 
que a adição de matrizes (aquele tipo de 
multiplicação de elemento por elemento 
é na verdade chamada de produto de Kro-
necker). Diferentemente da multiplicação 
normal, em que ab = ba, na multiplicação 
de matrizes AB é diferente de BA. Para que 
A seja multiplicada por B, a matriz A deve 
ter o mesmo número de colunas que B tem 
de linhas. A matriz resultante terá tantas 
linhas quanto A e tantas colunas quanto B. 
Cada elemento é a soma dos produtos de 
cada linha de A e cada coluna de B. A se-
guir apresentamos dois exemplos:

a c e
b d f

g h i
j k l

m n o
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Existem muitas outras operações 
que podem ser realizadas com matrizes 
além dos exemplos simples aqui apre-
sentados. Contudo, a familiarização bási-
ca com os tipos de matrizes e operações 
com elas é útil pelo menos para se saber 
que, quando artigos e livros de genética 
do comportamento se referem a matrizes, 
eles não estão necessariamente falando 
de alguma coisa complicada. A utilidade 
principal das matrizes é a conveniência da 
sua apresentação. É o significado real dos 
elementos que é o importante.
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genétiCA QuAntitAtivA

o modelo biométrico

Quando dizemos que um traço é her-
dável ou genético, estamos querendo di-
zer que pelo menos um gene tem um efei-
to mensurável sobre aquele traço. Embora 
a maioria dos traços comportamentais 
pareça depender de muitos genes, ainda 
assim é importante que se revisem as pro-
priedades de um único gene, porque os 
modelos mais complexos são construídos 
sobre essas fundações. Começaremos exa-
minando o modelo genético quantitativo 
básico que descreve matematicamente ba-
ses genéticas e ambientais de um traço.

Alelo e genótipo

O par de alelos que um indivíduo 
carrega em um locus particular constitui o 
que chamamos de genótipo para aquele lo-
cus. Imagine que, em um locus particular, 
duas formas de um gene, denominadas 
A1 e A2 (este seria chamado de um locus 
bialélico), existam na população. Como os 
indivíduos têm duas cópias de cada gene 
(um do pai e outro da mãe), eles terão 
um dos três genótipos: eles podem ter 
dois alelos A1 ou dois A2, em cujo caso se 
diz que são homozigotos para aquele ale-
lo particular. Ou então, podem carregar 
uma cópia de cada alelo, em cujo caso se 
diz que eles são heterozigotos para aque-
le locus. Escreveríamos os três genótipos 
como A1A1, A1A2 e A2A2 (ou, usando uma 
notação diferente, AA, Aa e aa).

Para os loci bialélicos, os dois alelos 
vão ocorrer na população em frequências 
particulares. Se contássemos todos os ale-
los em uma população e três quartos fos-
sem A1, então diríamos que A1 teria uma 
frequência alélica de 0,75. Como essas 
frequências devem somar 1, sabemos que 
A1 tem uma frequência de 0,25. É prática 

comum denotar as frequências alélicas de 
um locus bialélico como p e q (portanto, 
aqui p é a frequência alélica do alelo A1, 
que é 0,75, e q é a frequência de A2, que 
é 0,25). Levando isso em consideração, 
podemos predizer as frequências genotí-
picas. Formalmente, se os dois alelos A1 e 
A2 tiverem frequências alélicas p e q dife-
rentes, então, com pareamento aleatório, 
esperaríamos observar os três genótipos 
A1A1, A1A2 e A2A2 em frequências p², 2pq 
e q², respectivamente. (ver Quadro 2.2 e 
Capítulo 17.)

Valores genotípicos

A seguir, precisamos de uma forma 
para descrever qualquer efeito dos alelos 
em um locus, seja em qual locus estejamos 
interessados. Diz -se que um locus está 
 associado a um traço se alguns dos seus 
alelos estiverem associados a diferentes 
valores em relação à média daquele tra-
ço na população. Para doenças qualitati-
vas (isto é, doenças que estão presentes 
ou ausentes), pode ser necessário e sufi-
ciente um único alelo para desenvolver a 
doença. Neste caso, o alelo que predispõe 
à doença age de uma maneira dominante 
ou recessiva. Portar um alelo dominante 
resultará na doença, independentemente 
do outro alelo naquele locus; inversamen-
te, se o alelo que predispoem à doença 
for recessivo, então a doença só se desen-
volverá em indivíduos homozigotos para 
aquele alelo.

Contudo, para um traço quantita-
tivo, precisamos de uma forma de espe-
cificar o quanto um alelo afeta o traço. 
Considerando -se apenas um locus com 
dois alelos, A1 e A2, definimos o valor 
médio de um dos homozigotos (digamos 
A1A1) como a e o valor médio do outro 
homozigoto (A2A2) como  -a. O valor do 
heterozigoto (A1A2) é denominado d e é 
dependente do modo de ação do gene. Se 
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não existir dominância, d será zero (ou 
seja, o ponto médio dos escores dos dois 
homozigotos). Se o alelo A1 for dominan-
te em relação a A2, então d será maior do 
que zero. Se a dominância for completa 
(isto é, se o valor observado para A1A2 for 
igual a A1A1), então d = +a.

Efeitos aditivos

Os valores genotípicos observados 
para um único locus podem ser definidos 
em termos de um valor genético aditivo e 
um desvio de dominância. O valor genético 
aditivo de um locus se relaciona ao efeito 
médio de um alelo. Conforme ilustrado 
na Figura A.7, o valor genético aditivo é 
o valor genotípico esperado em função do 
número de um alelo particular (digamos, 
A1) naquele locus, seja 0, 1 ou 2 (cada alelo 
A1 aumenta o escore de um indivíduo em 
unidades A).

Os valores genéticos aditivos são im-
portantes na genética do comportamen-
to porque representam até que ponto os 
genótipos se reproduzem de forma simi-
lar dos pais para os descendentes. Se um 
 genitor tem uma cópia de um determi-
nado alelo, digamos A1, então cada des-
cendente tem 50% de chance de receber 
um alelo A1. Se um descendente receber 
um alelo A1, então o seu efeito aditivo vai 
contribuir para o fenótipo na mesma pro-
porção que ele contribuiu para o fenótipo 
do genitor. Ou seja, ele levará a um au-
mento na semelhança do fenótipo entre 
pai -filho, independentemente a presença 
de outros alelos naquele locus ou em ou-
tros loci.

Desvio de dominância

A dominância expressa até que pon-
to os efeitos dos alelos em um locus não 

FigurA A.7
Valores genéticos aditivos. o número de alelos A1 prediz os valores genéticos aditivos. como não há domi‑
nância (e presumindo ‑se uma frequência alélica igual), os valores genéticos aditivos são iguais aos valores 
genotípicos. (A, valor adicionado por cada alelo A1).
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“se somam” simplesmente para produzir 
valores genotípicos. O desvio de domi-
nância é a diferença entre os valores ge-
notípicos reais e o que seria esperado sob 
um modelo estritamente aditivo. A Figura 
A.8 representa os desvios (chamados de 
D) dos valores genotípicos esperados (ou 
aditivos) a partir dos valores genotípicos 
reais que ocorrem se houver um efeito de 
dominância no locus.

A variância de dominância genética 
representa a influência genética que não se 
reproduziu de forma similar do pai para o 
filho. Dizer que o efeito de um locus envol-
ve dominância é equivalente a dizer que 
o valor genotípico de um indivíduo resulta 
da combinação de alelos naquele locus par-
ticular. Entretanto, os descendentes rece-
bem apenas um alelo de cada genitor, não 
uma combinação de dois alelos. Portanto, 
a influência genética devida à dominân-
cia não será transmitida de pai para filho. 

Dessa forma, os valores genéticos aditivos 
e de dominância são definidos de modo a 
serem independentes uns dos outros.

Modelo poligênico

Podemos não só considerar os efeitos  
aditivos e não aditivos em um único lo-
cus, como também podemos somar esses 
efeitos entre loci. Este conceito é a essên-
cia da extensão poligênica do modelo de 
único gene. Assim como os valores genéti-
cos aditivos são o somatório da média dos 
efeitos de dois alelos em um único locus, 
eles também podem ser somados nos mui-
tos loci que podem influenciar um caráter 
fenotípico particular. Igualmente, os des-
vios de dominância dos valores genéticos 
aditivos também podem ser somados em 
todos os loci que influenciam um caráter. 
Assim, é relativamente fácil generalizar o 

FigurA A.8
Desvios de dominância. os valores genotípicos (círculos) se desviam dos valores esperados sob um mode‑
lo aditivo (cruzes) quando existe dominância (isto é, d é diferente de 0). (D, desvio do esperado atribuído 
à dominância.)
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modelo de gene único para um modelo 
poligênico com muitos loci, cada um com 
seus próprios efeitos aditivos e não aditi-
vos. Segundo um modelo aditivo, o efeito 
genético G sobre o fenótipo representa a 
soma dos efeitos de diferentes loci.

G = G1 + G2 + ... + GN

Essa expressão sugere que os efeitos 
de diferentes alelos simplesmente se so-
mam, ou seja, não existe interação entre 
alelos onde o efeito de um alelo, digamos 
G1, seja modificado pela presença do alelo 
com efeito G2. O modelo poligênico preci-
sa levar em conta a possibilidade de que 
os efeitos de diferentes loci não se somam 
de forma independente, mas interagem 
um com o outro, uma interação chamada 
de epistasia. Por exemplo, imagine dois 
loci, cada um com um alelo que aumen-
ta o escore de um indivíduo em 1 ponto 
em um determinado traço. Se não houver 
epístase, ter um alelo de risco em ambos 
os loci aumentará o escore em 2 pontos. 
Contudo, se houver epístase, ter alelos de 
risco nos dois loci possivelmente levará 
a um aumento de 10 pontos. A epístase, 
portanto, complica a análise, mas existe 
evidência de que tais fenômenos podem 
ser muito relevantes para certos traços 
complexos. Em outras palavras, a domi-
nância é uma interação intraloci entre os 
alelos, enquanto a epístase é a interação 
interloci, ou seja, entre os loci.

A contribuição genética total para 
um fenótipo é G, que é a soma de todos os 
efeitos genéticos aditivos A, todos os des-
vios de dominância D e todos os efeitos da 
interação epistática I:

G = A + D + I

Modelo dos valores fenotípicos e  
componentes da variância 

A teoria da genética quantitativa 
afirma que o fenótipo de cada indivíduo 

é composto de contribuições genéticas e 
ambientais. Nenhum fenótipo compor-
tamental será inteiramente determinado 
por efeitos genéticos; portanto, sempre 
devemos esperar um efeito ambiental, E 
(do inglês: environment), o qual também 
inclui erro de medida, no fenótipo F. Em 
termos algébricos,

F = G + E

onde, por conveniência, pressupomos que 
F representa o desvio individual em relação 
à média da população em vez de um esco-
re absoluto. De qualquer forma, a genética 
do comportamento não está primariamen-
te interessada no escore de um indivíduo. 
Ao contrário, o foco está na explicação das 
causas das diferenças fenotípicas em uma 
população. Por exemplo, por que alguns 
indivíduos são mais extrovertidos do que 
outros? Ou por que alguns são alcoolistas?

Na verdade, muitas vezes não há 
uma forma direta de se determinar a mag-
nitude relativa dos desvios genéticos e 
ambientais de qualquer indivíduo, se não 
obtivermos o DNA dos outros indivíduos. 
Contudo, em uma amostra de indivíduos, 
especialmente daqueles com parentesco 
genético, é possível estimar as variâncias 
dos termos F, G e E. Essa abordagem é 
chamada de abordagem dos componentes 
de variância e se baseia na equação que 
nos mostrou como calcular a variância de 
uma soma.

Lembremos que:

Var(X + Y) = Var(X) + Var(Y) + 2Cov(X, Y)

Invertendo essa expressão, ela nos 
dá um método para dividir a variância de 
uma variável que é um composto de par-
tes constituintes. Ou seja, nosso objetivo 
é “decompor a variância” de um traço em 
partes constituintes das origens genética e 
ambiental da variação.

Para simplificação, não vamos consi-
derar a epistasia; portanto, F = G + E = A 
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+ D + E. A variância de F é igual à soma 
da variância dos componentes separados, 
A, D e E, mais duas vezes a covariância 
entre eles:

Var(F) = Var(A + D + E)
 = Var(A) + Var(D) + Var(E) + 
 2Cov(A, D) + 2Cov(A, E) + 2Cov(D, E)

No início parece de difícil manipulação, 
até nos darmos conta de que podemos 
usar algumas suposições teóricas do nos-
so modelo para restringir esta equação. 
Por definição, as influências genéticas 
aditivas são independentes dos desvios de 
dominância. Ou seja, Cov(A, D) será ne-
cessariamente igual a zero, portanto este 
termo pode ser deixado de fora do mo-
delo. Outra suposição que podemos que-
rer fazer (mas que não é necessariamente 
verdadeira) é que as influências genéticas 
e ambientais não são correlacionadas. 
Isto é equivalente a dizer que Cov(A, E) e 
Cov(D, E) são iguais a zero e por isso po-
dem ser deixados de fora do modelo. Ve-
remos posteriormente que existem moti-
vos detalhados para que essa suposição 
possa não ser mantida, o que é chamado 
de correlação genes -ambiente (ver também 
o Capítulo 16). Mas, por enquanto, o nos-
so modelo simplificado se escreve como:

Var(F) = Var(A) + Var(D) + Var(E)

Uma observação sobre a notação: 
as variâncias são frequentemente escritas 
de outras formas. Por exemplo, aqui nós 
simbolizamos a variância genética aditiva 
como Var(A). Como veremos, este termo 
é frequentemente escrito de maneira dife-
rente, dependendo do contexto (principal-
mente por razões históricas). Na adequa-
ção de modelo formal, poderia ser usada a 
letra grega minúscula sigma ao quadrado 
com um símbolo subscrito (s2

A). Um valor 
similar calculado no contexto de compa-
ração de correlações familiares (herda-
bilidade no sentido estrito, apresentada 
posteriormente) tradicionalmente  simbo-

lizado como h², enquanto é escrito como 
a² no contexto da análise dos caminhos 
(também a ser apresentada posteriormen-
te). Na maioria das circunstâncias, contu-
do, todos eles se referem, grosso modo, à 
mesma coisa.

Em conclusão, poderia parecer que 
não conseguimos muitas coisas ao sim-
plesmente levar em consideração as va-
riâncias em vez dos valores. No entan-
to, como será discutido, os métodos em 
genética quantitativa podem usar estes 
modelos para fazer a estimativa da contri-
buição relativa das influências genéticas e 
ambientais para a variância fenotípica.

Variação ambiental

Como a natureza dos efeitos am-
bientais é mais variada e mutável do que 
a natureza subjacente da influência gené-
tica, não é possível decompor este termo 
em partes constituintes de uma maneira 
simples. Isto é, se detectamos influência 
genética, saberemos que este efeito deve 
ser o resultado de pelo menos um gene; e 
saberemos alguma coisa sobre as proprie-
dades dos genes.

Entretanto, se detectamos influên-
cia ambiental em um traço, não podemos 
presumir mecanismo algum. Porém, a ge-
nética do comportamento é capaz de in-
vestigar as influências ambientais de duas 
maneiras principais. Como vamos ver mais 
adiante, estudos baseados em famílias, 
cujas amostras são de gêmeos ou paren-
tes adotivos, permitem que as influências 
ambientais sejam divididas entre as que 
são compartilhadas pelos parentes (isto é, 
aquelas que fazem com que os parentes 
sejam parecidos uns com os outros) e as 
que são não compartilhadas (isto é, aque-
las que não fazem com que os parentes 
sejam parecidos uns com os outros). Este 
tipo de análise não está no nível das variá-
veis ambientais específicas mensuradas.
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Uma segunda abordagem é medir 
realmente um aspecto específico do am-
biente (por exemplo, estatus socioeconô-
mico parental ou conteúdo nutricional 
da dieta) e incorporá -lo à análise gené-
tica. Por exemplo, podemos querer divi-
dir a variação no traço devido à origem 
ambiental medida se considerarmos que 
ela representa uma causa de variância do 
ruído no traço (isto é, tratá -la como uma 
covariada). Ou, então, podemos acreditar 
que um ambiente seja importante na ex-
pressão da influência genética. Por exem-
plo, poderíamos suspeitar que o estresse 
provoca vulnerabilidades genéticas que 
levam à depressão. Assim sendo, poderia 
ser esperado que a depressão apresentasse 
maior influência genética em indivíduos 
que experimentam estresse. Nesse caso, 
não iríamos querer nos adaptar aos efeitos 
da variável ambiental. Tal circunstância 
é chamada de interação genes -ambiente 
(interação G x E). Em termos de modelo 
genético quantitativo,

F = G + E + (G x E)

onde (G x E) não representa necessaria-
mente uma multiplicação entre efeitos, 
mas algum efeito interativo de genes e 
ambiente que é independente dos seus 
efeitos principais.

estimativa dos componentes de variância

Na seção anterior, analisamos um 
modelo biométrico simples, descrevendo 
a variação em fenótipos observados em 
termos de várias origens de variação gené-
tica e ambiental. Nesta seção, considera-
mos como podemos usar dados familiares 
para fazer a estimativa dos parâmetros-
-chave de tais modelos, com um foco na 
herdabilidade quando estimada a partir 
do clássico estudo de gêmeos, introduzin-
do a estimativa da probabilidade máxima 
e a adequação de modelo.

Genes e famílias

Até agora, montamos um modelo ge-
nético geral da etiologia da variação em 
um traço entre os indivíduos. Um passo 
importante na genética quantitativa é in-
corporar conhecimentos das leis básicas 
de hereditariedade que nos permitam 
ampliar nosso modelo para incluir a cova-
riância entre os parentes. Conceitualmen-
te, a maior parte das análises em genética 
do comportamento contrasta a semelhan-
ça fenotípica entre indivíduos aparenta-
dos (que é medida) com a sua semelhan-
ça genética (que é conhecida a partir da 
genética). Se os indivíduos que têm um 
parentesco genético mais próximo tam-
bém tenderem a ser mais parecidos em 
um traço mensurado, então essa tendên-
cia evidencia que o traço é herdável – ou 
seja, o traço é pelo menos parcialmente 
influenciado pelos genes.

Quando estudamos famílias, não 
estamos interessados apenas na variân-
cia de um traço. O foco principal está na 
covariância entre os parentes. Vimos an-
teriormente como podemos estudar duas 
variáveis, como altura e peso e indagar se 
elas estão associadas uma com a outra. 
Da mesma forma, as covariâncias e cor-
relações também podem ser usadas para 
indagar se uma variável única está asso-
ciada entre os membros da família. Por 
exemplo, irmãos e irmãs tendem a ser pa-
recidos na altura ou não? Se medíssemos 
a altura em pares de irmãos,  poderíamos 
calcular a covariância entre a altura de 
um indivíduo e a do seu irmão. Se a co-
variância fosse igual a zero, isso signifi-
caria que irmãos e irmãs não têm uma 
probabilidade maior de ter alturas simila-
res do que quaisquer dois indivíduos não 
aparentados escolhidos aleatoriamente 
na população. Se a covariância for maior 
do que zero, isso significa que  indivíduos 
mais altos tendem a ter irmãos e irmãs 
mais altos. A análise genética quantitativa 
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tenta determinar quais são os fatores que 
podem fazer com que os parentes sejam 
parecidos, sua natureza compartilhada e 
a sua criação compartilhada.

Parentesco genético nas famílias

Um indivíduo tem duas cópias de 
cada gene, um herdado do pai e outro 
da mãe. Quando um indivíduo transmite 
uma cópia de cada gene para a sua descen-
dência, existe uma chance igual de que o 
gene herdado do pai ou o herdado da mãe 
seja transmitido. A partir desses dois fatos 
simples, podemos calcular a proporção es-
perada de compartilhamento de genes en-
tre indivíduos de diferentes parentescos 
genéticos. Os irmãos que compartilham 
os dois pais biológicos vão compartilhar 
nenhum, um ou dois alelos em cada lo-
cus. Para os loci autossômicos, existe uma 
chance de 50% de que os irmãos com-
partilhem o mesmo alelo paterno (duas 
formas de compartilhar, duas formas de 
não compartilhar, todas com igual proba-
bilidade) e, de maneira correspondente, 
uma chance de 50% de compartilharem 
o mesmo alelo materno. Portanto, irmãos 
têm uma chance de 0,50 x 0,50 = 0,25 
(25%) de compartilharem os alelos tanto 
paternos quanto maternos; uma chance 
de (1,00  - 0,50) x (1,00  - 0,50) = 0,25 
(25%) de não compartilharem alelos; 
uma chance de 1,00  - 0,25  - 0,25 = 0,50 
(50%) de compartilharem um alelo. A 
média, ou o esperado de alelos comparti-
lhados, é, portanto, (0 x 0,25) + (1 x 0,5) 
+ (2 x 0,25) = 1. Assim sendo, no caso 
da média, os irmãos vão compartilhar 
metade da variação genética aditiva que 
poderia potencialmente contribuir para a 
variação fenotípica, porque eles comparti-
lham um dos dois alelos. Como os irmãos 
têm apenas uma chance de 25% de com-
partilhar os dois alelos, no caso da média, 
os irmãos vão compartilhar um quarto da 

variação genética dominante que poderia 
potencialmente contribuir para a variação 
fenotípica.

Para outros tipos de parentes, pode-
mos formular o seu parentesco genético 
esperado em termos de componentes ge-
néticos de variância. Os pares pai -filho 
sempre compartilham precisamente um 
alelo: eles vão compartilhar metade dos 
efeitos genéticos aditivos que contribuem 
para a variação na população, mas ne-
nhum dos efeitos genéticos dominantes. 
Os meio -irmãos, que têm apenas um geni-
tor em comum, compartilham apenas um 
quarto da variância genética aditiva, mas 
nenhuma variância dominante (porque 
eles nunca podem herdar dois alelos no 
mesmo locus que sejam provenientes do 
mesmo genitor).

A maioria dos estudos em gené-
tica do comportamento focaliza -se nos 
 gêmeos. Geneticamente, os pares de ir-
mãos por parte de pai e mãe e os pares 
de gêmeos DZ são equivalentes. Portanto, 
enquanto gêmeos DZ só vão compartilhar 
metade da variância genética aditiva e 
um quarto da variância de dominância, os 
gêmeos MZ vão compartilhar toda a sua 
composição genética e, consequentemen-
te, os componentes de variância genética 
aditiva e de dominância serão comparti-
lhados completamente.

Esses coeficientes de parentesco 
genético estão resumidos na Tabela A.1. 
Compartilhar a variância genética aditiva 
e dominante contribui para a correlação 
fenotípica entre os parentes. Conforme 
mencionado anteriormente, as correla-
ções entre parentes estimam diretamente 
a proporção da variância compartilhada 
entre eles. Portanto, podemos pensar na 
correlação familiar como a soma de todos 
os componentes de variância comparti-
lhados por dois parentes.

Contudo, não apenas os genes são 
compartilhados entre a maioria dos pa-
rentes. Os indivíduos que têm parentesco 
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genético têm maior probabilidade de vi-
venciar ambientes similares do que aque-
les sem parentesco. Se um fator ambiental 
influenciar uma variável, então comparti-
lhar esse ambiente também vai contribuir 
para a correlação fenotípica entre os pa-
rentes. Conforme explicado no Capítulo 
16, a genética do comportamento divide 
 conceitualmente as influências ambientais 
em dois tipos distintos no que se refere ao 
seu impacto nas famílias. Os ambientes 
que são compartilhados pelos membros da 
família e que tendem a fazer com que os 
membros sejam mais parecidos em um tra-
ço particular são chamados de influências 
ambientais compartilhadas. Em contraste, 
as influências ambientais não compartilha-
das não contribuem para que os membros 
de uma família sejam mais parecidos em 
relação a um determinado traço.

A maior parte da análise genética 
do comportamento direciona -se para três 
componentes da variância: genético aditi-
vo, ambiental compartilhado e ambiental 
não compartilhado. Como vamos ver, esta 
abordagem tripartida está subjacente na 
estimativa da herdabilidade por meio da 
comparação das correlações de gêmeos, e 
é o modelo básico usado em análises mais 
sofisticadas de adequação de modelo. 
Este modelo é frequentemente menciona-
do como o modelo ACE: “A” para efeitos 
genéticos aditivos, “C” para o ambiente 
comum (compartilhado) e “E” para o am-
biente não compartilhado.

Herdabilidade

Conforme explicado no Capítulo 5, a 
herdabilidade é a proporção da variância 
fenotípica que é atribuível à variância ge-
notípica. Existem dois tipos de herdabili-
dade: herdabilidade no sentido amplo que 
refere -se a todas as origens de variância 
genética, com os genes operando de uma 
maneira aditiva ou não; e a herdabilidade 
no sentido estrito que refere -se apenas à 
proporção de variância fenotípica explica-
da pelos efeitos genéticos aditivos. Assim 
sendo, a herdabilidade no sentido estrito 
dá uma indicação de até que ponto um 
traço produz descendentes muito simila-
res aos pais (“raça pura”), ou seja, o grau 
de semelhança que é esperado entre pai-
-filho. A herdabilidade no sentido amplo, 
por outro lado, dá uma indicação de até 
que ponto fatores genéticos de algum tipo 
são responsáveis pela variação do traço 
na população.

Somos capazes de fazer a estimativa 
da herdabilidade de um traço mediante a 
comparação das correlações entre certos 
tipos de membros da família. Para simpli-
ficar, vamos supor que as únicas influên-
cias sobre um traço são efeitos genéticos 
aditivos e efeitos ambientais que são com-
partilhados ou não compartilhados entre 
os membros da família. Podemos descre-
ver a correlação que observamos entre 
diferentes tipos de parentes em termos 
dos componentes da variância que eles 

tAbelA A.1
Coeficientes de parentesco genético

 ProPorção de vAriAção ProPorção de vAriAção 
 genétiCA AditivA genétiCA de dominânCiA 
PAr relACionAdo ComPArtilhAdA ComPArtilhAdA

Pai e filho (Pf)  ½  0
meio‑irmãos (mi)  ¼  0
irmãos plenos (iP)  ½  ¼
gêmeos não idênticos (Dz)  ½  ¼
gêmeos idênticos (mz)  1  1
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compartilham. Por exemplo, esperamos 
que a correlação entre irmãos represen-
te metade da variância genética aditiva 
e, por definição, que representa toda a 
 variância ambiental compartilhada, mas 
nada da não compartilhada. Conforme 
mencionado anteriormente, a variância 
genética aditiva é tradicionalmente sim-
bolizada por h² neste contexto (represen-
tando a herdabilidade no sentido restri-
to). A variância ambiental compartilhada 
é simbolizada como c² (o ambiente não-
-compartilhado é e²). Assim,

Ou seja, a herdabilidade no sentido 
estrito é calculada como duas vezes a dife-
rença entre as correlações observadas em 
pares de gêmeos MZ e DZ. A proporção da 
variância atribuível aos efeitos ambientais 
compartilhados pode ser facilmente esti-
mada como a diferença entre a correlação 
dos MZ e a herdabilidade (c² = rMZ – h²). 
Como fizemos a estimativa desses dois 
componentes da variância a partir das 
correlações, que são padronizadas, h² e c² 
representam as proporções da variância. 
O componente final da variância em que 
estamos interessados é a ambiental não 
compartilhada, e². Essa estatística não 
aparece na equação que descreve as cor-
relações entre parentes, é claro. Contudo, 
sabemos que h², c² e e² devem somar 1 se 
elas representarem proporções; portanto,

 h2+c2+e2=1
 [2(rMZ–rDZ)]+[rMZ–2(rMZ–rDZ)]+e2=1
 \rMZ+e2=1
 \e2=1 –rMZ.

Essa conclusão é intuitiva: como gê-
meos MZ são geneticamente idênticos, 
qualquer variância que não for comparti-
lhada entre eles (ou seja, até onde a cor-
relação de gêmeos MZ não for 1) tem que 
ser variância de origem ambiental não 
compartilhada.

Consideremos um exemplo: suponha 
que observamos uma correlação de 0,64 
em gêmeos MZ e de 0,44 em gêmeos DZ. 
Tomando duas vezes a diferença entre as 
correlações, podemos concluir que o tra-
ço tem uma herdabilidade de 0,4 [= 2 X 
(0,64  - 0,44). Ou seja, 40% de variação 
na população da qual tiramos a amostra 
é atribuível aos efeitos aditivos dos ge-
nes. O ambiente familiar compartilhado, 
portanto, responde por 24% (c² = 0,64  - 
0,4 = 0,24) da variância; o ambiente não 
compartilhado responde por 36% (e² = 1 
 - 0,64 = 0,36).

Um padrão de resultados como o 
que acabamos de descrever sugeriria que 

Suponha que entre irmãos observás-
semos uma correlação de 0,45 para um 
determinado traço. Não conseguiríamos 
formular o que é h² e c² a partir dessa úni-
ca informação porque, como refletido na 
equação apresentada, natureza e criação 
são compartilhadas pelos irmãos. Contu-
do, por meio da comparação de grupos de 
correlações entre certos tipos diferentes 
de parentes, somos capazes de estimar 
o balanço relativo dos efeitos genéticos 
e ambientais. O modelo de estudo mais 
comum usa pares de gêmeos MZ e DZ. As 
correlações expressas em termos de com-
ponentes da variância compartilhada são, 
portanto,

Subtraindo a segunda equação da 
primeira, teremos
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os genes desempenham um papel signifi-
cativo nas diferenças individuais para este 
traço e as diferenças entre as pessoas são 
aproximadamente metade devido à natu-
reza, metade devido à criação. Entretan-
to, levantamos várias hipóteses para che-
garmos a essa conclusão. Essas hipóteses 
serão consideradas mais integralmente no 
contexto de adequação do modelo, mas 
vamos mencionar duas hipóteses imedia-
tas. Primeiro, presumimos que a domi-
nância não é importante para esse traço 
(sem mencionar outras interações mais 
complexas, tais como a epistasia). Presu-
mimos que todos os efeitos genéticos são 
aditivos (sendo por isso que h² representa 
herdabilidade no sentido estrito). Se essa 
hipótese não fosse verdadeira, a estima-
tiva de herdabilidade seria tendenciosa. 
Segundo, presumimos que gêmeos MZ e 
DZ diferem apenas em termos de paren-
tesco genético. Isto é, o mesmo termo do 
ambiente compartilhado, c², aparece nas 
duas equações MZ e DZ. Se os pais tra-
tam os gêmeos idênticos de forma mais 
parecida do que tratam os não idênticos, 
essa hipótese pode resultar em correla-
ções MZ mais altas em comparação com 
as DZ. Esta hipótese, que em teoria é pos-
sível de ser testada, é chamada de hipóte-
se dos ambientes iguais (ver Capítulo 5). 
Violações da hipótese superestimariam a 
importância dos efeitos genéticos.

Outros tipos de familiares podem ser 
estudados para calcular a herdabilidade; 
por exemplo, poderíamos comparar as 
correlações para irmãos e meio -irmãos. 
Contudo, nem todas as comparações serão 
informativas. A comparação da correlação 
entre irmãos e entre pai e filho não vai 
ajudar a estimar a herdabilidade (porque 
esses parentes não diferem em termos de 
variância genética aditiva compartilhada). 
É preferível estudar gêmeos por várias ra-
zões. Pode ser demonstrado que, por ra-
zões estatísticas, os gêmeos possibilitam 
uma precisão maior na determinação da 

herdabilidade porque proporções maiores 
de variância são compartilhadas por gê-
meos MZ. Além disso, gêmeos se equipa-
ram muito mais em relação a  influências 
etárias, familiares e sociais do que os 
meio -irmãos e filhos. A interpretação do 
ambiente compartilhado é muito menos 
clara para pais e filhos.

Estudos genéticos quantitativos tam-
bém podem confrontar membros da fa-
mília que são geneticamente similares, 
mas que não compartilharam influência 
ambiental alguma. Essa comparação é a 
base do estudo de adoção. A forma mais 
simples desse tipo de estudo é a dos gê-
meos MZ criados separados. Como eles 
são idênticos geneticamente, mas não 
compartilham as influências ambientais, 
a correlação estima diretamente a herda-
bilidade. Ou seja, se não houve nenhuma 
atribuição seletiva, qualquer propensão à 
semelhança entre gêmeos MZ criados se-
parados será atribuída às influências dos 
genes compartilhados.

Adequação do modelo e  
o modelo clássico de gêmeos

Comparações simples entre correla-
ções de gêmeos podem indicar se as in-
fluências genéticas são importantes para 
um traço. Essa é a primeira pergunta im-
portante que qualquer análise quantitati-
va deve fazer. Examinaremos aqui algu-
mas das técnicas mais formais que podem 
ser usadas para analisar dados genéticos 
informativos e para fazer outras pergun-
tas mais complicadas.

As abordagens de adequação do mo-
delo envolvem a construção de um mo-
delo que descreva alguns dados observa-
dos. Nos estudos genéticos quantitativos, 
os dados observados que modelamos são 
tipicamente as matrizes de variância-
-covariância para os membros da família. 
O modelo irá, então, consistir em uma ma-
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triz de variância -covariância formulada em 
termos de parâmetros variados. Eles serão 
tipicamente os componentes da variância 
(genética aditiva, etc.) que encontramos 
anteriormente. Várias combinações de va-
lores diferentes para os parâmetros do mo-
delo vão gerar diferentes matrizes espera-
das de variância -covariância. Os objetivos 
da adequação do modelo são dois:

 1. selecionar o modelo com o menor nú-
mero de parâmetros que...

 2. gere expectativas que se pareçam o má-
ximo possível com os dados observa dos 
da maneira mais próxima possível.

Como veremos, existe uma compen-
sação entre o número de parâmetros em 
um modelo e a precisão com a qual ele 
pode modelar os dados observados.

Se fôssemos adequar o modelo ACE 
aos dados observados de MZ e DZ, as três 
estimativas de parâmetro selecionadas 
para combinar as matrizes de variância-
-covariância esperadas com as observadas 

corresponderiam diretamente às estima-
tivas de herdabilidade e das influências 
ambientais compartilhadas e não compar-
tilhadas que calculamos anteriormente de 
uma maneira relativamente simples. Por 
que iríamos querer realizar uma adequa-
ção mais complicada do modelo? Existem 
muitas boas razões. Primeiramente, esses 
cálculos somente serão válidos se o modelo 
ACE for um reflexo verdadeiro da realida-
de. A adequação do modelo permite que 
diferentes tipos de modelos sejam testados 
e comparados explicitamente. Ela também 
facilita o cálculo dos intervalos de confian-
ça em torno das estimativas dos parâme-
tros. É comum que se leia algo como: “h² 
= 0,35 (0,28  - 0,42)”, o que significa que 
a herdabilidade foi estimada em 35%, mas 
existe uma chance de 95% de que, mes-
mo que não seja exatamente 35%, ela pelo 
menos esteja dentro da variação de 28 a 
42%. A adequação do modelo também 
pode incorporar muitos tipos diferentes de 
estruturas familiares e modelos de dados 
multivariados além de incluir qualquer 
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informação genética ou ambiental mensu-
rada que possamos ter, com o objetivo de 
melhorar nossas estimativas e explorar as 
interações potenciais dos efeitos genéticos 
e ambientais, ou testar se os loci específicos 
estão ou não associados ao traço.

Comecemos pelo básico. Imagine que 
nós avaliamos um traço em uma popula-
ção de gêmeos; que nós não avaliamos 
DNA algum, nem qualquer outro fator 
ambiental que pudesse influenciar o tra-
ço; e que nós resumimos nossos dados em 
duas matrizes de variância -covariância: 
uma para pares de gêmeos MZ e outra 
para DZ. Portanto, nossos “dados obser-
vados” são seis estatísticas únicas:

descrever a variação em uma população 
de indivíduos sem parentesco, isto é, E 
referia -se a todos os efeitos ambientais.)

F = A + D + C + E

Em termos de variâncias, portanto, 
relembrando todas as hipóteses formula-
das sob o modelo de gene único que se 
aplica a este passo (sem correlação genes-
-ambiente, por exemplo), obtemos:

Var
Cov Var

Var
Cov Var

MZ

MZ MZ

DZ

DZ DZ

1

12 2

1

12 2





















Usando o nosso conhecimento do 
modelo genético quantitativo conforme 
descrito anteriormente, podemos come-
çar a construir um modelo que descreve 
as duas matrizes de variância -covariância 
para gêmeos. Isto é, supomos que a varia-
ção observada do traço se deve a uma cer-
ta mistura de efeitos genéticos aditivos, 
genéticos de dominância, de ambientais 
compartilhados e de ambientais não com-
partilhados (vamos ignorar a epis tasia e 
outras interações).

A adequação do modelo começa pela 
criação de um modelo explícito da matriz 
da variância -covariância para famílias, 
em termos de componentes de variância 
genética e ambiental. Voltando ao mode-
lo genético básico, o fenótipo, F, é uma 
função dos efeitos genéticos aditivos, A, e 
de dominância, D. Além disso, incluímos 
efeitos ambientais, que são compartilha-
dos, C, ou não compartilhados, E. (Nota: o 
modelo básico não fez essa distinção por-
que ele é primariamente formulado para 

onde, usando a notação de adequação do 
modelo, s2

A/D/C/E (pronunciado “sigma”) 
representa os componentes da variância 
associados aos quatro tipos de efeito e s2

P 
é a variância fenotípica.

Para construir nosso modelo de gê-
meos, precisamos registrar explicitamente 
cada elemento das matrizes de variância-
-covariância em termos dos parâmetros do 
modelo. Já definimos a variância do traço 
em termos dos componentes da variância:

Vamos escrever este símbolo para to-
dos os quatro elementos de variância no 
modelo. Observe que estamos modelando 
variâncias e covariâncias em vez de cor-
relações; isso é feito frequentemente em 
adequação do modelo porque capta mais 
informações (a variância e a covariância) 
do que uma correlação. O parâmetro s2

A 
não vai estimar diretamente a herdabili-
dade no sentido estrito. Precisamos divi-
dir o componente da variância genética 
aditiva pela variância total:

Formulamos a hipótese de que os 
componentes da variância são idênticos 
em todos os indivíduos. Ou seja, escre-
vemos a mesma expressão para todos os 
quatro elementos da variância. Essa su-

σ σ σ σ σP A D C E
2 2 2 2 2      = + + + sssss

σ σ σ σ σA A D C E
2 2 2 2 2 /       + + +s s s s s

σ σ σ σ σP A D C E
2 2 2 2 2        = + + + sssss
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posição implica que os efeitos dos genes 
e dos ambientes sobre um indivíduo não 
são alterados pelo fato de ele ser membro 
de um par de gêmeos MZ ou DZ. Além 
disso, ela presume que os indivíduos não 
receberam a designação de gêmeo 1 ou 
gêmeo 2 de uma forma que fizesse com 
que a variância do gêmeo 1 fosse diferen-
te da variância do gêmeo 2. Por exemplo, 
se o gêmeo que nasceu primeiro fosse 
sempre codificado como gêmeo 1, então, 
dependendo da natureza do traço, essa 
hipótese não seria confirmada. (Este pro-
blema é por vezes evitado pela “entrada 
dupla” dos pares de gêmeos de modo que 
cada indivíduo seja inserido duas vezes, 
uma vez como gêmeo 1 e uma vez como 
gêmeo 2, quando se calculam as matrizes 
de variância -covariância observadas. Este 
método vai garantir, é claro, que o gêmeo 
1 e o gêmeo 2 tenham variâncias iguais).

O termo de covariância entre 
 gêmeos é também uma função dos com-
ponentes da variância, no sentido de até 
que ponto eles são compartilhados entre 
os gêmeos, conforme dito anteriormen-
te. Toda a variância genética aditiva e 
de dominância, assim como a variância 
ambiental compartilhada, é comparti-
lhada pelos gêmeos MZ. Esses compo-
nentes contribuem inteiramente para a 
 covariância entre gêmeos MZ. Os gême-
os DZ compartilham metade da variância 
genética aditiva, um quarto da variância 
genética de dominância, toda a variância 
ambiental compartilhada e nada da não 
compartilhada. As contribuições desses 
componentes para a covariância dos DZ 
estão em proporção com esses coeficien-
tes de compartilhamento.

Portanto, para os pares de gêmeos 
MZ, a matriz de variância -covariância é 
modelada como:

enquanto, para os gêmeos DZ, ela é

Essas duas matrizes representam o 
nosso modelo. Diferentes valores de s2

A, 
s2

D, s2
C, e s2

E resultarão em diferentes ma-
trizes da variância -covariância esperada. 
Essas matrizes são “esperadas”, no senti-
do de que, se os valores dos parâmetros 
do modelo forem verdadeiros, então estas 
serão as matrizes com médias calculadas 
que esperaríamos observar se repetísse-
mos o experimento por um grande núme-
ro de vezes.

Como exemplo, considere um traço 
com uma variância de 5. Imagine que a 
variação neste traço foi inteiramente de-
vida a um equilíbrio igual entre efeitos ge-
néticos aditivos e efeitos ambientais não 
compartilhados. Em termos do modelo, 
esta hipótese é equivalente a dizer que 
s2

A e s2
E são ambos iguais a 2,5, enquanto 

s2
D e s2

C são iguais a 0. Se isso fosse ver-
dade, então quais matrizes de variância-
-covariância nós esperaríamos observar 
para gêmeos MZ e DZ? Simplesmente 
substituindo esses valores, esperaríamos 
observar, para gêmeos MZ:

2 5 0 0 2 5

2 5 0 0 2 5 0 0 2 5

5

2 5 5
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+ + +
+ + + + +
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e, para gêmeos DZ,

Para recapitular, já vimos como um 
conjunto específico de valores de parâme-
tros vai resultar em um determinado  con-
junto esperado de matrizes de variância-
-covariância para gêmeos. Esse resultado 
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não é, por si só, muito útil. Nós não sa-
bemos os verdadeiros valores destes parâ-
metros. Estes são os valores que realmente 
estamos tentando descobrir! A adequação 
de modelo nos ajuda a estimar os valores 
dos parâmetros que são mais prováveis 
de serem verdadeiros por meio da avalia-
ção dos valores esperados produzidos por 
muitos grupos de valores de parâmetros. 
O grupo de valores de parâmetros que 
produz matrizes esperadas que mais se 
aproximam das matrizes observadas são 
escolhidos como as estimativas de parâme-
tro de melhor ajuste. Elas representam as 
melhores estimativas dos verdadeiros va-
lores dos parâmetros. Devido à natureza 
interativa do ajuste do modelo (avaliando 
muitos grupos diferentes de valores de 
parâmetros), ela é uma técnica de análise 
muito extensa que só pode ser realizada 
com o uso de computadores.

Um exemplo do princípio de  
ajuste do modelo

Suponha que, para um determina-
do traço, observemos as seguintes matri-
zes de variância -covariância para pares 
MZ e DZ, respectivamente (note que as 
 variâncias observadas são parecidas, em-
bora não idênticas):

tese” que será avaliada e melhorada pelo 
processo de adequação de modelo. Esses 
valores significam que 24% [0,7/(0,7 + 
0,2 + 1,2 + 0,8)] da variação fenotípica é 
atribuível a efeitos genéticos aditivos. Se 
esses forem os valores verdadeiros, a ma-
triz da variância -covariância que esperarí-
amos observar para gêmeos MZ é

O ajuste do modelo começaria por 
substituir qualquer conjunto de parâmetros 
de modo a gerar as matrizes esperadas. Su-
ponha que substituíssemos s2

A = 0,7, s2
D 

= 0,2, s2
C =1,2 e s2

E =0,8. Estes valores 
apenas representam uma “primeira hipó-

0 7 0 2 1 2 0 8

0 7 0 2 1 2 0 7 0 2 1 2 0 8
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enquanto, para gêmeos DZ, ela é

Comparando essas expectativas com 
as estatísticas observadas, podemos ver 
que elas são numericamente similares, mas 
não exatamente iguais. Precisamos de um 
método exato para determinar o quanto é 
bom o ajuste entre as matrizes esperadas 
e as observadas. O ajuste do modelo pode, 
portanto, continuar, mudando os valores 
dos parâmetros para aumentar a qualida-
de do ajuste entre os valores esperados que 
dependem do mode lo e os valores obser-
vados com base na amostra. Quando tiver 
sido encontrado um conjunto de valores 
que não possa ser vencido pela qualidade 
do modelo, eles serão apresentados como 
o “produto” dos programas de Ajuste do 
modelo, as estimativas de melhor ajuste. 
Esse processo é chamado de otimização. 
Seria ineficaz avaliar todos os possíveis 
grupos de valores dos parâmetros. Na 
maioria dos modelos, avaliar cada conjun-
to seria de fato virtualmente impossível, 
dada a tecnologia de computação atual. 
Em vez disso, a otimização tentará mudar 
os parâmetros de uma forma inteligen-
te. Uma maneira de se pensar sobre esse 
processo  é compará-lo com aquele jogo 
infantil “mais quente – mais frio”: onde 
o objetivo é refinar cada vez mais a adivi-
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nhação de onde está o objeto escondido, 
em vez de procurá -lo exaustivamente em 
cada polegada da sala.

Existem muitos índices de ajuste. 
Um simples e bom teste é o teste do qui-
-quadrado (c2). Essa estatística avalia 
essencialmente a significância das discre-
pâncias entre os valores esperados e os 
observados por meio da comparação do 
quanto é provável que os dados obser-
vados estejam dentro do modelo. Os tes-
tes de qualidade de ajuste pelo teste do 
c2 quanto à significância com o objetivo 
de indicar se o modelo apresenta ou não 
uma boa aproximação aos dados. Se ela 
for baixa (isto é, não significativa), isso 
indicará que os valores observados não 
se desviam significativamente dos valores 
esperados. Entretanto, um valor baixo do 
c2 não significa necessariamente que os 
valores dos parâmetros que estão sendo 
testados sejam as estimativas de melhor 
ajuste. Conforme já mencionamos, valo-
res diferentes para os quatro parâmetros 
podem fornecer um melhor ajuste.

O fato de podermos registrar um mo-
delo que acreditamos ser uma descrição e 
acurada dos processos no mundo real que 
afetam um traço não significa necessaria-
mente que podemos obter valores para 
seus parâmetros. No exemplo anterior, 
não conseguiríamos estimar os quatro 
parâmetros (variâncias genéticas aditivas 
e de dominância, variâncias ambientais 
compartilhadas e não compartilhadas) 
a partir dos nossos dados sobre gêmeos. 
Em termos mais simples, estamos fazen-
do perguntas demais a partir de poucas 
informações.

Considere o que acontece quando 
mudamos os valores dos parâmetros para 
ver se podemos melhorar o ajuste do mo-
delo. Tente substituir s2

A = 0,1, s2
D = 0,6 

e s2
E = 0,8 e você notará que obteremos 

as duas mesmas matrizes esperadas de 
variância -covariância para gêmeos MZ e 

DZ que obtivemos com o conjunto ante-
rior de parâmetros. Os dois conjuntos te-
riam, portanto, uma adequação idêntica 
e assim, não conseguiríamos distinguir 
essas duas explicações alternativas das 
observações. Este fenômeno pode tornar 
muito difícil o ajuste, ou mesmo impossí-
vel. Este é um exemplo de um modelo que 
não é identificado.

O modelo ACE

Embora não pretendamos buscar aqui 
a prova, os pesquisadores demonstraram 
que não podemos indagar simultaneamen-
te sobre efeitos genéticos aditivos, efeitos 
genéticos de dominância e efeitos ambien-
tais compartilhados se as únicas informa-
ções que tivermos forem provenientes de 
gêmeos MZ e DZ criados juntos.

Em praticamente todas as circuns-
tâncias, vamos querer manter no modelo 
o componente da variância ambiental não 
compartilhada. Queremos mantê -lo em 
parte porque o erro de medida aleatória 
é modelado como um efeito ambiental 
não compartilhado; e não queremos ter 
um modelo que presuma não haver erro 
de medida (é improvável que se adapte 
bem). Mais comumente, iríamos então 
modelar a variância genética aditiva e a 
variância ambiental compartilhada. Con-
forme mencionado anteriormente, tal mo-
delo é chamado de modelo ACE.

Se tivéssemos razões para suspeitar 
que a variância genética de dominância 
estivesse afetando um traço, poderíamos 
então adequar um modelo ADE em vez 
disso. Se a correlação de gêmeos MZ for 
mais do que duas vezes a correlação de 
gêmeos DZ, uma explicação seria que os 
efeitos genéticos de dominância desempe-
nham um papel muito grande para aque-
le traço (uma explicação que sugeriria a 
adequação de um modelo ADE.)
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O modelo ACE (e o ADE) é um mo-
delo identificado. Ou seja, o melhor ajus-
te entre as matrizes esperadas e as obser-
vadas é produzido por um e apenas um 
grupo de valores dos parâmetros. Desde 
que as covariâncias dos gêmeos sejam 
positivas e a covariância dos MZ não seja 
menor do que a dos DZ (ambas as quais 
são facilmente justificadas biologicamen-
te como demandas razoáveis), o modelo 
ACE sempre será capaz de selecionar um 
único grupo de parâmetros que melhor 
justifique as estatísticas observadas.

Se fôssemos modelar os escores pa-
dronizados (de modo que as diferenças 
nos elementos observados de variância 
não pudessem reduzir o ajuste), então 
sob o modelo ACE os parâmetros de me-
lhor ajuste sempre terão uma qualida-
de de ajuste do c2 precisamente igual a 
zero. Tal modelo é chamado de modelo 
saturado. Imagine que, para um traço pa-
dronizado (isto é, com uma variância de 
1), encontremos uma covariância de MZ 
de 0,6 (esta pode ser considerada como a 
correlação de gêmeos MZ, é claro) e uma 
covariância de DZ de 0,4. Existe, de fato, 
um e apenas um grupo de valores para es-
ses três parâmetros do modelo ACE que 
vai produzir os valores esperados que 
combinem exatamente com esses valores 
observados. Neste caso, existem s2

A = 0,4, 
s2

C = 0,2 e s2
E = 0,4. Substituindo -os para 

o modelo, obteremos para gêmeos MZ:

mesmas matrizes esperadas de variância-
-covariância. Essa propriedade não signi-
fica que os valores vão necessariamente 
refletir o verdadeiro equilíbrio dos efeitos 
genéticos e ambientais. Eles vão refletir os 
verdadeiros valores somente se o mode-
lo (ACE, ADE ou algum outro) for bom. 
Todas as estimativas de parâmetros são 
dependentes do modelo: podemos ape-
nas concluir que, se o modelo ACE for um 
bom modelo, então o resultado será o ba-
lanço entre os efeitos genéticos e ambien-
tais. No entanto, podemos testar diferen-
tes modelos relativos uns aos outros para 
obter uma noção do quanto o modelo é 
uma aproximação satisfatória ou não da 
realidade subjacente. Entretanto, só po-
deremos comparar modelos se eles forem 
aninhados. Um modelo está aninhado em 
outro se, e somente se, aquele modelo re-
sulta da restrição a zero de um ou mais 
dos componentes da variância no modelo 
superior. Por exemplo, podemos suspeitar 
que o ambiente compartilhado desempe-
nha um papel significativo em relação a 
um determinado traço. Podemos testar 
essa suposição ajustando até zero o com-
ponente da variância do ambiente com-
partilhado e comparando a adequação do 
modelo completo à adequação desse mo-
delo reduzido. O modelo aninhado é im-
portante porque forma a base para o teste 
e para a seleção entre modelos diferentes 
dos nossos dados.

Um princípio geral da ciência é a 
parcimônia: preferir sempre uma teoria 
mais simples se ela esclarecer igualmente 
as observações. Esse conceito, frequen-
temente chamado de navalha de Occam 
(Occam’s razor), está explícito no ajuste 
de modelo. Depois de obter as estimati-
vas para os componentes da variância ge-
nética e ambiental sob um modelo ACE, 
poderíamos perguntar se podemos deixar 
de fora do modelo o termo de ambiente 
compartilhado. O nosso modelo AE mais 
simples proporcionaria uma adequação 

e para gêmeos DZ:
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comparável para os dados? Em vez de 
estimar o componente de variância do 
ambiente compartilhado, consideramos 
que ele seja zero (o que é equivalente a 
ignorá -lo ou a removê -lo do modelo). O 
modelo AE está, por conseguinte, aninha-
do no modelo ACE. Conseguimos calcu-
lar a qualidade do ajuste do modelo ACE, 
que estima três parâmetros para explicar 
os dados, e a qualidade da adequação do 
modelo AE, que estima apenas dois parâ-
metros para explicar os mesmos dados. 
Qualquer modelo com menos parâmetros 
não vai se adequar tão bem quanto um 
modelo sensível com mais parâmetros. A 
questão é se a redução do ajuste é signi-
ficativamente pior em relação à “vanta-
gem” de se ter menos parâmetros em um 
modelo mais parcimonioso.

Em nosso exemplo, o modelo ACE 
vai estimar s2

A=0,4; s2
C=0,2; e s2

E=0,4. 
Conforme vimos anteriormente, a subs-
tituição desses valores e apenas esses va-
lores vai produzir matrizes esperadas de 
variância -covariância que combinam per-
feitamente com os observados (porque es-
tamos modelando escores padronizados, 
ou correlações). Em contraste, considere 
o que acontece sob o modelo AE com os 
mesmos dados. A Tabela A.2 mostra que 
o modelo AE não consegue justificar este 
grupo particular de valores observados. 
Tal modelo é chamado de subidentifica-
do. Essa condição não é necessariamente 

problemática: em geral, os modelos subi-
dentificados devem ser favorecidos. Como 
um modelo saturado sempre poderá ade-
quar perfeitamente os dados observados, 
a qualidade da adequação não significa 
realmente nada. Contudo, se um modelo 
subidentificado adequar os dados, então 
devemos prestar atenção. Ele não é uma 
adequação de mera necessidade estatísti-
ca. Talvez ele seja um modelo de dados 
melhor e mais parcimonioso. A Tabela A.2 
representa três grupos diferentes dos va-
lores para os dois parâmetros que tentam 
explicar os dados observados. Como mos-
trado, o modelo AE não parece ser capaz 
de modelar nossas estatísticas observadas 
tão bem quanto o modelo ACE.

Se colocarmos em funcionamento 
um programa de adequação de mode-
lo como o Mx, poderemos determinar 
formalmente quais valores para s2

A e s2
E, 

 proporcionam o melhor ajuste para o 
modelo AE e se essa adequação é ou não 
significativamente pior do que a do mo-
delo saturado ACE. Além disso, podemos 
adequar um modelo CE (que implica que 
qualquer covariação entre gêmeos não é 
devida a fatores genéticos) e um modelo 
E (que implica que não existe covariação 
significativa entre os gêmeos em qualquer 
caso). Os resultados são apresentados na 
Tabela A.3, mostrando os valores otimi-
zados dos parâmetros para os diferentes 
modelos.

tAbelA A.2
Adequação do modelo Ae a três grupos de valores dos parâmetros

PArâmetroS

 s2
a  s2

e  vAriânCiA  CovAriânCiA mz CovAriânCiA dz

 obSerVaDoS
 –  – 1,0 0,6  0,4
 eSPeraDoS
 0,6 0,4 1,0 0,6 0,3
 0,7 0,3 1,0 0,7 0,35
 0,8 0,2 1,0 0,8 0,4
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tAbelA A.3
estimativas de parâmetro univariado de melhor adequação

PArâmetroS vAriânCiA CovAriânCiA mz CovAriânCiA dz c² gl*

modelo ae
s2

a s2
e

0,609 0,382 0,991 0,609 0,304 1,91 4

modelo ce
s2

c s2
e

0,5 0,5 1,000 0,500 0,500 6,75 4

modelo e
 s2

e
 1,000 1,000 0,000 0,000 92,47 5

* gl, graus de liberdade.

Como esses modelos não são satura-
dos, eles não podem necessariamente ga-
rantir uma adequação perfeita aos dados. 
O ajuste de um parâmetro para se adequar 
perfeitamente à covariância de gêmeos 
MZ atrai a covariância de gêmeos DZ ou a 
estimativa da variância para fora da linha 
e vice -versa. Vemos aqui que o modelo AE 
estimou a variância e a covariância de MZ 
com muita precisão ao selecionar os parâ-
metros otimizados s2

A=0,609 e s2
E=0,382, 

mas a covariância esperada de DZ se afas-
ta substancialmente do valor observado 
de 0,4. Mas esse afastamento é significati-
vo? As duas últimas colunas dão o c² e os 
graus de liberdade associados (gl) do teste. 
Como temos seis estatísticas observadas, 
das quais estamos estimando dois parâ-
metros sob o modelo AE, dizemos que te-
mos 6  - 2 = 4 graus de liberdade. Os graus 
de liberdade, portanto, representam uma 
medida de quanto o modelo é simples ou 
complexo. Precisamos saber isso quando 
decidimos qual é o modelo mais parcimo-
nioso. O modelo E, por exemplo, estima 
apenas um parâmetro e, portanto, tem 6 
 - 1 = 5 graus de liberdade.

O teste para saber se um modelo ani-
nhado mais simples é mais parcimonioso 

ou não é bem simples: examinamos a dife-
rença na qualidade do c² de adequação en-
tre os dois modelos. A diferença em graus 
de liberdade entre os dois modelos é usada 
para determinar se a diferença no ajuste é 
significativa ou não. Se for, então dizemos 
que o submodelo aninhado não oferece 
uma boa justificativa dos dados quando 
comparado com a qualidade de Ajuste do 
modelo mais completo. Os testes c² calcu-
lados em nosso exemplo na Tabela A.3 são 
dependentes do tamanho da amostra. Es-
tas cifras estão baseadas em 150 gêmeos 
MZ e 150 DZ.

O modelo ACE estima três parâme-
tros a partir das seis estatísticas observa-
das, portanto tem três graus de liberdade; 
o x² é sempre 0,0 porque o modelo é sa-
turado. Assim sendo, a diferença de ajuste 
entre os modelos ACE e AE é de 1,91  - 0 = 
1,91 com 4  - 3 = 1 grau de liberdade. A ob-
servação deste valor c² em tabelas de signi-
ficância nos diz que ele não é significativo 
no nível p = 0,05 (de fato, p = 0,17). Um 
valor p inferior a 0,05 indica que a proba-
bilidade do acaso ser responsável pelos re-
sultados observados é menor que 5%. Isso 
é comumente aceito como evidência sufi-
ciente para rejeitar uma hipótese nula, que 
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afirma que não está presente efeito algum. 
Assim sendo, como o modelo AE não apre-
senta uma redução significativa no ajuste 
quando comparado com o modelo ACE, 
esse resultado fornece evidências de que o 
ambiente compartilhado não é importan-
te (isto é, que s2

C não é substancialmente 
maior do que 0,0) para este traço.

E quanto aos modelos CE e E? O 
ajuste do modelo CE é reduzido por um 
valor c² de 6,75, também para um ganho 
de um grau de liberdade. Essa redução no 
ajuste é significativa no nível p = 0,05 (p 
= 0,0093). Essa redução significativa na 
qualidade do ajuste sugere que os efeitos 
genéticos aditivos são importantes para 
este traço (isto é, que s2

A > 0,0). Não é 
de surpreender que o modelo E apresen-
te uma redução ainda maior no ajuste 
(Dc2 = 92,47 para dois graus de liber-
dade: p < 0,00001), confirmando assim 
o fato óbvio de que os membros dos dois 
tipos de gêmeos apresentam realmen-
te um grau razoável de semelhança uns 
com os outros.

Análise de trajetórias

Este tipo de adequação do modelo 
que descrevemos até aqui está intima-
mente relacionado com um campo da 
estatística chamado análise de trajetórias. 
Ela proporciona uma forma visual e intui-
tiva para descrever e explorar qualquer 
tipo de modelo que descreva algum dado 
observado. Essas trajetórias, desenhadas 
como flechas, refletem o efeito estatísti-
co de uma variável sobre outra, indepen-
dente de todas as outras variáveis, que 
são chamadas de coeficientes de regressão 
parcial. As variáveis podem ser traços me-
didos (quadrados) ou componentes de 
 variância latentes (não medidos; círculos) 
do nosso modelo. O modelo ACE de gê-
meos pode ser representado como o dia-
grama da trajetória na Figura A.9.

As flechas curvas com setas duplas 
entre as variáveis latentes representam 
a covariância entre elas. A ligação de 
1,0/0,5 na covariância entre as duas va-
riáveis latentes A indica que em gêmeos 

FigurA A.9
Diagrama da trajetória de ace. esse diagrama é equivalente à formulação da matriz do modelo ace. 
São estimados os coeficientes da trajetória (a, c e e) em vez dos componentes da variância (os quais se 
presumem que sejam 1).
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MZ essa ligação de covariância é 1,0; em 
gêmeos DZ, 0,5. As ligações de covariân-
cia entre os termos C e E representam, 
portanto, o compartilhamento definido 
anteriormente desses componentes de 
variância entre gêmeos (ou seja, nenhu-
ma ligação implica uma covariância 0). 
A flecha circular com duas setas em cada 
variável latente representa a variância da-
quela variável. Em nosso ajuste de mode-
lo anterior, estimamos a variância dessas 
variáveis, chamando -as de s2

A, s2
C e s2

E. Em 
nosso diagrama de trajetória, fixamos to-
das as variâncias em 1,0. Em vez disso, 
estimamos os coeficientes dos caminhos, 
que rotulamos como a, c e e. As diferenças 
aqui são muito superficiais. O diagrama 
e os modelos anteriores são matematica-
mente idênticos.

Para entender um diagrama de traje-
tória e como ele se relaciona com os tipos 
de modelos que já discutimos, precisamos 
conhecer algumas regras básicas da análi-
se de trajetória. A covariância entre duas 
variáveis é representada pelo percurso de 
todas as trajetórias que as conectam. Exis-
tem certas regras sobre as direções em que 
as trajetórias podem ou não ser traçados, 
como lidar com as trajetórias curvas, etc., 
mas o princípio é simples. Para cada traje-
tória, multiplicamos todos os coeficientes 
das trajetórias juntamente com as variân-
cias das variáveis latentes que se cruzam. 
Somamos essas trajetórias para calcular a 
covariância esperada. A variância do pri-
meiro gêmeo é, portanto, a (subido pela 
primeira trajetória) vezes 1,0 (a variância 
da variável latente A) vezes a (de volta 
pela trajetória) mais o mesmo para variá-
veis latentes C e E. Isso equivale a (a x 
1,0 x a) + (c x 1,0 x c) + (e x 1,0 x e) = 
a² + c² + e². Assim, em vez de estimar os 
componentes da variância, escrevemos o 
modelo para estimar os coeficientes das 
trajetórias. Essa abordagem é usada por 
razões práticas (por exemplo, isso signifi-
ca que as estimativas da variância sempre 

permanecem positivas, sendo o quadrado 
do coeficiente da trajetória). A covariân-
cia entre gêmeos é derivada de uma for-
ma similar. Quando traçamos os duas tra-
jetórias entre os gêmeos, obtemos (a x 1,0 
x a) + (c x 1,0 x c) para gêmeos MZ e (a 
x 0,5 x a) + (c x 1,0 x c) para gêmeos DZ. 
Ou seja, a² + c² para gêmeos MZ e 0,5a² 
+ c² para gêmeos DZ, como antes.

Dessa forma, vimos como um dia-
grama de trajetórias construído adequa-
damente implica em uma matriz esperada 
de variância -covariância (ou correlação) 
para as variáveis observadas no modelo. 
Conforme foi observado, é padrão que os 
parâmetros nos diagramas de trajetórias 
sejam coeficientes de trajetórias em vez 
de componentes da variância, embora, 
para propósitos mais básicos, essa subs-
tituição faça pouca diferença. Qualquer 
diagrama de trajetórias pode ser conver-
tido em um modelo que pode ser registra-
do como  termos algébricos nos elementos 
das matrizes de variância -covariância e 
vice -versa.

Análise multivariada

Até aqui nos detivemos na análi-
se de apenas um fenótipo por vez. Este 
método é frequentemente chamado de 
abordagem univariada por estudar a na-
tureza genético -ambiental da variância 
de um traço. Contudo, se forem avaliadas 
múltiplas medidas para cada indivíduo, a 
abordagem de ajuste de modelo se am-
plia naturalmente para analisar a base 
genético -ambiental da covariância entre 
traços múltiplos. Por exemplo, a correlação 
entre depressão e ansiedade se deve aos 
genes que influenciam os dois traços, ou 
ela é em grande parte devida aos ambien-
tes que agem como fatores de risco para 
a depressão e a ansiedade? Se pensarmos 
em uma correlação como sendo essencial-
mente o reflexo de fatores compartilha-
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dos em algum ponto das trajetórias etio-
lógicas dos dois traços, a análise genética 
multivariada poderá nos informar sobre a 
natureza desses fatores compartilhados. O 
desenvolvimento da genética quantitativa 
multivariada é um dos avanços mais im-
portantes na genética do comportamento 
durante as duas últimas décadas.

A essência da análise genética mul-
tivariada é a análise da variância cruzada 
em familiares. Ou seja, podemos pergun-
tar se o traço X está associado ao traço 
Y de outro membro da família. A análise 
das trajetórias oferece uma forma fácil 
de se visualizar a análise multivariada. O 
diagrama das trajetórias para uma análise 
genética multivariada de duas medidas é 
mostrado na Figura A.10. Os novos parâ-
metros neste modelo são rA, rC e rE. Esses 
símbolos representam a correlação genéti-
ca, a correlação ambiental compartilhada e 
a correlação ambiental não compartilhada, 
respectivamente. Uma correlação genéti-
ca de 1,0 significa que todas as influências 

genéticas aditivas no traço X também afe-
tam o traço Y. Uma correlação ambiental 
compartilhada de 0 significaria que as in-
fluências ambientais que fazem com que 
os gêmeos sejam mais parecidos na me-
dida X são independentes daquelas que 
fazem com que eles sejam mais pareci-
dos na medida Y. A correlação fenotípica 
 entre X e Y pode, portanto, ser dissecada 
em constituintes genéticos e ambientais. 
Uma correlação genética alta significaria 
que, se for encontrado um gene para um 
traço, existe uma chance razoável de que 
este gene também influencie o segundo 
traço.

A análise genética multivariada pode 
modelar mais de duas variáveis; podem 
ser incluídas quantas medidas quisermos. 
Nos termos da matriz, em vez de mode-
larmos uma matriz de 2 x 2, modelamos 
uma de 2n x 2n, em que n é o número de 
variáveis no modelo. Em um caso de biva-
riância, se chamarmos as medidas X e Y 
nos Gêmeos 1 e 2 (de modo que X1 repre-

FigurA A.10
Diagrama das trajetórias do ace multivariado. este diagrama representa um modelo multivariado ace. 
a matriz esperada da variância‑covariância (apresentada na tabela a.4) pode ser derivada deste diagrama 
por meio do traçado das trajetórias.
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sente a medida X para o Gêmeo 1), então 
a matriz de variância -covariância seria:

é, 1,0 ou 0,5 para gêmeos MZ ou DZ). A 
Tabela A.4 apresenta os elementos desta 
matriz em forma tabular.

A área sombreada na Tabela A.4 
representa a parte entre traços do mo-
delo, que parece mais complexa do que 
realmente é. Em termos de diagramas de 
trajetórias, a variância fenotípica (dentro 
do indivíduo) resulta de três trajetórias. O 
primeiro inclui a trajetória genética adi-
tiva para a medida X (aX) multiplicado 
pela correlação genética entre os dois tra-
ços (rA) e o caminho genético aditivo para 
a medida Y (aY). As trajetórias ambientais 
compartilhadas e não compartilhadas são 
construídas de forma similar. As correla-
ções são idênticas, exceto por não ha ver 
componentes ambientais não compartilha-
dos (por definição) e por existir um coefi-
ciente de parentesco, G, para determinar 
a magnitude da variância genética aditiva 
compartilhada para os gêmeos MZ e DZ. 
Tenha cuidado na interpretação de uma 
correlação ambiental não compartilhada; 
lembre -se de que essa expressão significa 
não compartilhada entre os membros da 
família, e não específica do traço. Qual-
quer efeito ambiental que os membros da 
família não tenham em comum e que in-
fluencie mais de um traço irá induzir uma 
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o que nos proporciona 10 informações úni-
cas. Ao longo da diagonal, temos quatro 
variâncias, cada uma das medidas de cada 
gêmeo. Os termos Cov(X1Y1) e Cov(X2Y2) 
são as covariâncias fenotípicas entre X 
e Y do primeiro e do segundo gêmeos, 
respectivamente. Os termos Cov(X1X2) e 
Cov(Y1Y2) são as covariâncias univaria-
das entre os gêmeos; os dois termos finais 
Cov(X1Y2) e Cov(X2Y1) são as covariâncias 
entre os traços entre os gêmeos.

O modelo multivariado ACE cor-
respondente para a matriz de variância-
-covariância esperada seria escrito em ter-
mos de parâmetros multivariados como 
antes (três parâmetros para a medida X e 
três para a medida Y), como também três 
parâmetros para as correlações genética, 
ambiental compartilhada e ambiental 
não compartilhada entre as duas medidas 
(onde G é o coeficiente de parentesco, isto 

tAbelA A.4
matriz de variância‑covariância para um modelo genético multivariado

 gêmeo 1 gêmeo 2 gêmeo 1 gêmeo 2 
 medidA X medidA X medidA Y medidA Y

gêmeo 1
medida X
gêmeo 2
medida X

gêmeo 1
medida Y

gêmeo 2
medida Y

 

a2
x + c2

x + e2
x

Ga2
x + c2

x 

Ga2
y + c2

y 

rAaXaY+

rAaXaY+

rC cXcY+

rC cXcY+rC cXcY

rC cXcYrE eXeY

rE eXeY

a2
x + c2

x + e2
x

GrAaXaY+ a2
y + c2

y + e2
y

a2
y + c2

y + e2
y

GrAaXaY+
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correlação ambiental não compartilhada 
entre esses traços.

As correlações ambientais genéticas, 
ambientais compartilhadas e ambientais 
não compartilhadas são independentes 
das herdabilidades univariadas. Ou seja, 
dois traços podem ter herdabilidades bai-
xas, mas uma correlação genética alta. 
Isso significaria que, embora provavel-
mente existam uns poucos genes de pe-
queno efeito que influenciam esses dois 
traços, o gene que influenciar um traço 
provavelmente também influenciará o ou-
tro. Dessa forma, a análise das três cor-
relações etiológicas pode começar a nos 
dizer não apenas se os dois traços estão 
correlacionados, mas também por que eles 
estão correlacionados.

Imagine que medimos três traços, X, 
Y e Z, em uma amostra de gêmeos MZ e 
DZ (400 pares de cada). O que uma aná-
lise genética multivariada seria capaz de 
nos dizer sobre as relações entre esses 
traços? Examinando as correlações feno-
típicas, observamos que cada traço está 
moderadamente correlacionado com os 
outros dois:

Assim sendo, as correlações de gê-
meos ao longo da diagonal representam 
correlações de gêmeos univariadas. Por 
exemplo, podemos ver que a correlação 
entre gêmeos MZ para o traço Y é 0,91. 
Os elementos fora da diagonal represen-
tam as correlações cross -twin e cross -trait. 
Por exemplo, a correlação entre o traço X 
de um indivíduo com o traço Y do seu co-
gêmeo é 0,23 para gêmeos DZ. Submeter 
nossos dados à análise formal de ajuste de 
modelo proporciona estimativas otimiza-
das dos parâmetros univariados (herdabi-
lidade, proporção de variância atribuível 
ao ambiente compartilhado e ao ambiente 
não compartilhado) apresentados na Ta-
bela A.5.

Ou seja, os traços X e Y parecem ser 
fortemente herdáveis. O traço Z parece 
menos herdável, embora um quarto da 
variação na população de gêmeos ainda 
seja devido a fatores genéticos. Os resul-
tados mais interessantes surgem quando 
se examina a estrutura multivariada ou 
os dados. As estimativas do parâmetro 
de melhor ajuste para a correlação gené-
tica, a matriz de correlação do ambiente 
compartilhado, e a matriz de correlação 
do ambiente não compartilhado, respecti-
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Naturalmente, estaríamos interessa-
dos nas correlações de gêmeos para essas 
medidas, tanto as correlações univariadas 
em gêmeos quanto as cross -trait. Para gê-
meos MZ, observaríamos:

enquanto para gêmeos DZ veríamos:
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tAbelA A.5
estimativas de melhor ajuste 
do parâmetro univariado

 eStimAtivA otimizAdA (%)*

trAço b² c² e²

X 74 4 22
Y 60 31 9
Z 23 47 30

* b², herdabilidade ou variância genética aditiva; c², 
variância ambiental compartilhada; e², variância ambiental 
não compartilhada.
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0 42 1 00

0 30 0 45 1 00
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vamente, são apresentadas nas seguintes 
matrizes:

me mostrado em uma matriz anterior, a 
correlação fenotípica entre os traços Y e Z 
é 0,45. Portanto, mais da metade (62% = 
0,28/0,45) da correlação entre os traços 
Y e Z pode ser explicada por genes com-
partilhados. Observe que extraímos a raiz 
quadrada das herdabilidades univariadas 
porque, em termos de análise de trajetó-
rias, apenas traçamos a trajetória uma vez 
devido ao calcular a herdabilidade univa-
riada. Deveríamos voltar na trajetória, por 
isso o cálculo.

A mesma lógica pode ser aplica-
da às influências ambientais. Focar nos 
traços Y e Z, traçar os caminhos das in-
fluências ambientais compartilhadas  
e não compartilhadas produz valo res 
d e 0,10 (   0,26  0 31 0 47, ,× × e 
0,07 (   0,46  0 09 0 30, ,× ×  para as es-
timativas bivariadas. Observe que essas se 
somam à correlação fenotípica, conforme 
esperado (0,28 + 0,10 + 0,07 = 0,45).

Em contraste, a correlação entre os 
traços X e Z (r = 0,30) não é mediada pre-
dominantemente pela influência genética 
compartilhada: 0 74 0 23, ,  0,11  × × ; 
ape nas 13% dessa correlação fenotípica é 
devida aos genes.

Um aspecto interessante deste tipo 
de análise é que ela pode potencialmente 
revelar uma forte sobreposição genética 
entre dois traços herdáveis mesmo quan-
do a correlação fenotípica está perto de 0. 
Esse cenário poderia surgir se houvesse, 
por exemplo, uma correlação ambiental 
não compartilhada negativa – isto é, cer-
tos ambientes (não compartilhados entre 
os membros da família) tendem a tornar 
os indivíduos diferentes quanto aos dois 
traços. Considere o seguinte exemplo: 
dois traços têm herdabilidades univariadas 
de 0,50 e não têm influências ambientais 
compartilhadas; portanto, o ambiente não 
compartilhado vai responder pelos 50% 
restantes da variância. Se os traços tivessem 
uma correlação genética de 0,75, mas uma 
correlação ambiental não compartilhada 
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matriz de correlação genética

matriz de correlação ambiental compartilhada

matriz de correlação ambiental não compartilhada

Essas correlações contam uma his-
tória interessante a respeito da natureza 
subjacente à associação entre os três tra-
ços. Embora no aspecto geral dos traços X, 
Y e Z pareçam ser todos moderadamente 
intercorrelacionados, a análise genética 
do comportamento revelou um padrão 
não uniforme de fontes de associação ge-
nética e ambiental subjacentes.

A correlação genética entre os traços 
Y e Z é alta (rA = 0,75), portanto qualquer 
gene que cause impacto em Y provavel-
mente também afetará Z e vice -versa. A 
contribuição dos fatores genéticos com-
partilhados para a correlação fenotípica 
entre dois traços é chamada de herdabili-
dade bivariada. Essa estatística é calcula-
da pelo traçado das trajetórias genéticas 
que contribuem para a correlação fenotí-
pica; neste caso, aY e rA (correlação Y -Z) 
e aZ. Em outras palavras, a hedabilidade 
bivariada é o produto da raiz quadra-
da das duas herdabilidades univariadas 
multiplicado pela correlação genética. No 
caso dos traços Y e Z, esse cálculo é igual a 

0 60 0 23, ,  0,75   = 0,28× × . Confor-
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de  -0,75, então a correlação fenotípica 
seria 0. A correlação fenotípica é a soma 
das trajetórias (   0,75  ) + (0 5 0 5, ,× ×

 + (   -0,75 X ) = 0,00 5 0 5, ,× . Este exem-
plo mostra que a correlação fenotípica por 
si só não nos diz necessariamente muita 
coisa a respeito das etiologias comparti-
lhadas dos traços.

O modelo anterior é apenas uma for-
ma de modelo multivariado. Diferentes 
modelos que levantam hipóteses diferen-
tes sobre a natureza subjacente dos traços 
podem ser ajustados ao teste se uma ex-
plicação mais parcimoniosa se adequar aos 
dados. Por exemplo, o modelo de trajetó-
rias independentes de fator comum pressu-
põe que cada medida tem efeitos genéticos 
e ambientais específicos (subscrito “S”) as-
sim como gerais (subscrito “C”) que criam 
as correlações entre todas as medidas. A 
Figura A.11 apresenta um diagrama esque-
mático das trajetórias como uma versão 
deste modelo para três traços. Por questão 
de conveniência, o diagrama representa 
apenas um gêmeo. O modelo completo te-
ria os três traços para ambos os gêmeos, 

e as variáveis latentes A e C teriam as li-
gações apropriadas de covariância entre os 
gêmeos. Neste diagrama de trajetórias, os 
fatores gerais estão na parte inferior.

Um modelo similar, só que mais restri-
to, é o modelo de trajetória comum de fator 
comum que pressupõe que os efeitos ge-
néticos e ambientais comuns se acumulam  
em uma variável latente, L, que por sua vez 
se acumula em todas as medidas do mode-
lo. Considera -se que este modelo seja mais 
restrito porque são estimados menos parâ-
metros, a variância -covariância esperada 
não é tão livre para modelar alguns pa-
drões de correlações fenotípicas cross -twin 
do mesmo traço e cross -twin cross -trait. A 
Figura A.12 representa este modelo (nova-
mente, para apenas um gêmeo).

O modelo de trajetórias independen-
tes de fator comum está inserido no mo-
delo multivariado mais geral apresentado 
anteriormente. O modelo de trajetórias 
independentes de fator comum está in-
serido em ambos. Esses modelos podem, 
portanto, ser testados uns contra os outros 
para ver qual oferece a explicação mais 

FigurA A.11
Diagrama de trajetórias independentes de fator comum. este é um diagrama parcial, para um gêmeo. A, 
efeitos genéticos aditivos; C, efeitos ambientais compartilhados; E, efeitos ambientais não compartilhados; 
S (subscrito), efeitos específicos; C (subscrito), efeitos gerais.
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parcimoniosa das observações. Observe 
que estes modelos multivariados também 
podem variar quanto a serem modelos 
ACE, ADE, CE, AE ou E.

Uma forma mais específica de modelo 
multivariado que foi alvo de muito interes-
se é o modelo longitudinal. Ele é apropria-
do para modelos de estudos que tomam 
medidas repetidas de um traço durante 
um período (digamos, o QI aos 5; 10; 15; e 
20 anos). Tais modelos podem ser usados 
para elucidar a etiologia da continuidade e 
mudança em um traço ao longo do tempo 
e são especialmente eficientes no estudo 
da interação da composição genética e o 
ambiente.

Efeitos complexos que incluem  
interação genes ‑ambiente 

Com o objetivo de simplificação (e 
parcimônia), todos os modelos do tipo 

ACE que examinamos até aqui apresen-
taram vários pressupostos a respeito da 
natureza das influências genéticas e am-
bientais que operam sobre o traço. No 
entanto, nem sempre a natureza corres-
ponde às nossas expectativas. Nesta se-
ção, revisaremos brevemente algumas das 
“complexidades” que podem ser incorpo-
radas aos modelos de influência genética 
e ambiental.

Conforme mencionado anteriormen-
te, uma característica importante da abor-
dagem de adequação do modelo é que, 
além de ser flexível, ela tende a formular 
pressupostos bastante evidentes do mode-
lo. Um deles é o pressuposto dos ambientes 
iguais de que gêmeos MZ e DZ recebem 
ambientes igualmente similares (ver Ca-
pítulo 5). O pressuposto está implícito no 
modelo. Estimamos o mesmo parâmetro 
para os efeitos ambientais compartilhados 
para gêmeos MZ e DZ. Este pressuposto 
pode nem sempre ser verdadeiro na práti-

FigurA A.12
Diagrama de trajetórias multivariadas do modelo de trajetória comum de fator comum. este é um dia‑
grama parcial, para um dos gêmeos. A, efeitos genéticos aditivos; C, efeitos ambientais compartilhados; 
E, efeitos ambientais não compartilhados; S (subscrito), efeitos específicos; C (subscrito), efeitos gerais; L, 
variável latente.
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ca. Podemos contar com desigualdades no 
ambiente em nosso modelo? Infelizmen-
te, não sem reunirmos mais informações. 
A abordagem de ajuste do modelo é fle-
xível, mas ela não pode fazer tudo. Este 
problema é um exemplo de como o mo-
delo experimental e a análise devem tra-
balhar de mãos dadas para tentar resolver 
essas questões. Por exemplo, a pesquisa 
comparou gêmeos MZ que foram tomados 
erroneamente como DZ, e vice -versa, para 
estudar se os gêmeos MZ são de fato tra-
tados de forma mais parecida, conforme 
indicado no Capítulo 5.

Outro pressuposto dos modelos usa-
dos até aqui é o pareamento aleatório na 
população. Quando uma união não alea-
tória (ou variada) acontece (Capítulo  8), 
então os loci para um traço estarão corre-
lacionados entre os cônjuges. Essa corre-
lação inesperada levará a que os irmãos e 
gêmeos DZ compartilhem mais da metade 
da variação genética, uma situação que 
será tendenciosa quanto às estimativas 
derivadas dos nossos modelos. Na adequa-
ção do modelo, os efeitos do pareamento 
variado pode ser modelado (e, portanto, 
justificado) se forem reunidas informações 
adequadas sobre os genitores.

A covariância entre parentes quanto 
a um traço pode emergir de várias origens 
que não são consideradas em nossos mo-
delos básicos. Conforme mencionado an-
teriormente, a causa compartilhada não é 
o único processo pelo qual a covariação 
pode surgir. O fenótipo de um gêmeo pode 
influenciar diretamente o fenótipo do ou-
tro, por exemplo, porque o cogêmeo ocupa 
grande parte do ambiente do seu irmão. 
Ter um cogêmeo agressivo pode influen-
ciar níveis de agressão como um resulta-
do da exposição direta ao comportamento 
agressivo do outro. Este efeito é chamado 
de interação entre irmãos. No contexto da 
análise multivariada, é possível que um 
traço X na verdade cause um traço Y no 
mesmo indivíduo, em vez de um gene ou 

ambiente causar algum impacto em am-
bos. Essas situações podem ser modeladas 
através do uso de abordagens padrão. Se 
tais fatores forem importantes, mas forem 
ignorados no ajuste do modelo, eles serão 
tendenciosos na estimativa das influên-
cias genéticas e ambientais.

Outra forma pela qual o modelo bá-
sico pode ser ampliado é contar com uma 
possível heterogeneidade na amostra. As 
influências genéticas e ambientais podem 
ser diferentes em meninos e meninas no 
mesmo traço, ou em jovens versus idosos. 
A herdabilidade é apenas uma estatística 
baseada em uma amostra: uma herdabili-
dade de 70% da variação na amostra pode 
ser justificada pelos efeitos genéticos. 
Esse resultado pode ocorrer devido ao 
fato do traço ser completamente herdável 
em 70% da amostra e não ser completa-
mente herdado em 30%. Esta amostra se-
ria considerada heterogênea. Existe algo 
diferente e potencialmente interessante 
em relação aos 30% que desejamos estu-
dar. As abordagens padrão de modelo  de 
ajuste que estudamos até aqui deixariam 
o pesquisador alheio a tais efeitos.

Para encontrar a heterogeneidade, 
podem -se utilizar várias abordagens. Por 
exemplo, os índices potenciais de hete-
rogeneidade (por exemplo, sexo ou ida-
de) podem ser incorporados ao modelo. 
Poderíamos perguntar: a herdabilidade 
aumenta com a idade? Ou poderíamos 
testar um modelo que tivesse estimativas 
de parâmetro separadas para meninos e 
meninas quanto aos efeitos genéticos con-
tra o modelo aninhado com apenas um 
parâmetro para ambos os sexos. Amostras 
de gêmeos DZ do mesmo sexo e de sexos 
opostos podem ser arranjados separada-
mente para testar as diferenças etiológi-
cas quantitativas e qualitativas entre ho-
mens e mulheres. Este modelo de análise 
é chamado de modelo de limitação do sexo, 
e ele pode questionar se a magnitude dos 
efeitos genéticos e ambientais é similar 
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em homens e mulheres. Além disso, tais 
modelos são potencialmente capazes de 
testar se os mesmos genes são importantes 
para ambos os sexos, independentemente 
da magnitude do efeito.

Outras complicações incluem a 
não aditividade, como epistasia, intera-
ção genes -ambiente e correlação genes-
-ambiente. Esses três tipos de efeitos foram 
definidos segundo o modelo biométrico da 
seção anterior. A epistasia é uma interação 
gene -gene; a interação G x E é aquela entre 
efeitos genéticos e os ambientes; a correla-
ção G -E ocorre quando certos genes estão 
associados a certos ambientes. Como exem-
plo de epistasia, imagine que um alelo no 
locus A somente predisponha à depressão 
se aquele indivíduo também tiver um de-
terminado alelo no locus B. Como exemplo 
de interação genes -ambiente, imagine que 
o alelo no locus A pode ter algum efei-
to somente em indivíduos que vivem em 
ambientes carentes. Esses tipos de efeitos 
dificultam o modelo de ajuste porque exis-
tem muitas formas pelas quais eles podem 
ocorrer. Os modelos de estudo tradicionais 
de gêmeos não oferecem muita esperança 
para a identificação destes efeitos. Uma 
correlação de MZ que seja muito mais alta 
do que duas vezes a correlação de DZ seria 
sugestiva de epistasia, mas os modelos na 
verdade não podem ir além na quantifica-
ção de tais efeitos.

Embora o modelo de ajuste possa 
frequentemente ser ampliado para incor-
porar efeitos mais complexos, em geral 
não é possível incluir todas essas “modifi-
cações” ao mesmo tempo. As abordagens 
de sucesso vão tipicamente selecionar ti-
pos específicos de modelos que se adequa-
riam a priori, com base no conhecimento 
etiológico existente dos traços em estudo.

Um desenvolvimento animador no 
modelo de ajuste envolve incorporar à 
análise  as variáveis mensuráveis nos indi-
víduos. Mensurar os alelos em loci especí-
ficos, ou variáveis ambientais específicas, 

torna viável a detecção de efeitos especí-
ficos, complexos e interativos, como tam-
bém forma a base para técnicas modernas 
de mapeamento dos genes, como vamos 
revisar na seção final.

Mediação ambiental

Os estudos em genética do compor-
tamento demonstraram de forma con-
vincente que os genes desempenham um 
papel significativo em muitos traços e 
 doenças humanas. Em consequência, mais 
do que estimar a herdabilidade e outras 
quantidades genéticas de interesse, há a 
necessidade de que os modelos de estudos 
geneticamente informativos, como o estu-
do de gêmeos, esclareçam a natureza dos 
efeitos ambientais.

Embora possamos saber que um am-
biente e um resultado apresentam uma 
correlação estatística, com frequência não 
entendemos a verdadeira natureza dessa 
associação. Por exemplo, uma associação 
pode ser causal se o ambiente afetar dire-
tamente o resultado. Ou, então, a associa-
ção pode surgir apenas como um reflexo de 
algum outro fator subjacente compartilha-
do, possivelmente genético, que influen-
cia tanto o ambiente quanto o resultado. 
Conforme foi ilustrado com detalhes no 
Capítulo 16, muitas medidas “ambientais” 
realmente apresentam influência genética. 
Por meio de um modelo geneticamente in-
formativo para controlar os fatores genéti-
cos, os pesquisadores conseguem fazer in-
ferências mais consistentes a respeito dos 
fatores ambientais. Um modelo simples, 
mas consistente, é focalizar -se nas medi-
das ambientais que predizem as diferenças 
fenotípicas entre gêmeos MZ.

Análise de extremos

Quando dividimos a variância de um 
traço em porções atribuíveis a efeitos ge-
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néticos e ambientais, estamos analisando 
as origens das diferenças individuais em 
toda a abrangência do traço. Quando exa-
minamos um traço quantitativo, podemos 
estar mais interessados em uma ponta, 
ou um extremo, daquele traço. Em vez de 
perguntarmos o que faz com que os indi-
víduos sejam diferentes em um traço, po-
demos querer indagar o que faz com que 
o escore dos indivíduos seja alto naquele 
traço.

Considere um traço como a habilida-
de para leitura. Baixos níveis de habilidade 
para leitura têm significância clínica; indi-
víduos com escore muito baixo tenderão a 
ser diagnosticados como tendo transtorno 
de leitura. Podemos querer indagar o que 
faz com que as pessoas tenham transtor-
nos de leitura, em vez de questionar o 
que influencia a habilidade da leitura nos 
indivíduos. Podemos realizar uma análi-
se qualitativa onde a variável dependente 
seja simplesmente um Sim ou um Não para 
indicar se os indivíduos têm ou não trans-
torno da leitura (isto é, escore baixo). Se 
utilizarmos a medida de um traço quan-
titativo (como um escore em um teste de 
habilidade para leitura) que acreditamos 
estar relacionada ao transtorno de leitura, 
podemos querer conservar essa informa-
ção extra. Na verdade, podemos indagar 
se o transtorno de leitura está etiologica-
mente relacionado com o continuum da 
habilidade de leitura ou se ele representa 
uma síndrome distinta. Neste último caso, 
os fatores que tendem a fazer com que o 
escore dos indivíduos seja mais baixo em 
uma tarefa de habilidade para leitura em 
toda a população não serão os mesmos 
que fazem as pessoas terem transtorno 
de leitura. Um modelo baseado na regres-
são para a análise de dados de gêmeos, 
DF (DeFries -Fulker) análise de extremos, 
aborda essas questões, analisando as mé-
dias em contraste com as variâncias. A 
metodologia da análise de extremos DF 
está descrita no Capítulo 7.

genétiCA moleCulAr

O mapeamento dos genes para tra-
ços quantitativos (loci de traços quanti-
tativos, ou QTLs) e doenças é uma área 
em franco desenvolvimento na genética 
do comportamento. O objetivo é identifi-
car a região cromossômica em que reside 
um QTL (por meio da análise de ligação 
gênica ou linkage) ou indicar as variantes 
ou os genes específicos envolvidos (por 
meio da análise da associação). O ponto 
de partida para essas duas abordagens 
em genética molecular é coletar o DNA, 
seja de famílias ou de amostras de indi-
víduos sem parentesco, e mensurar di-
retamente o genótipo (uma ou mais va-
riantes) para estudar sua relação com o 
fenótipo. O processo de mensurar os ge-
nótipos é chamado de genotipagem, pelo 
qual obtemos o genótipo de um ou mais 
marcadores (variantes de DNA) em cada 
indivíduo. A tecnologia de genotipagem 
se desenvolveu rapidamente durante as 
duas últimas décadas. Enquanto estudos 
anteriores consideravam apenas um pu-
nhado de marcadores, os estudos moder-
nos em genética molecular podem agora 
genotipar meio milhão de variantes ou 
mais, em estudos de associação ao longo 
de todo o genoma, a última palavra no 
momento.

Revisaremos aqui brevemente as 
duas técnicas complementares da linkage e 
análise de associação. A linkage testa se o 
padrão de herança nas famílias em um lo-
cus específico se correlaciona ou não com 
o padrão de similaridade do traço. A asso-
ciação, por outro lado, testa diretamente 
se alelos específicos em marcadores espe-
cíficos estão correlacionados ou não a es-
cores aumentados ou diminuídos em um 
traço ou com prevalência de doença.

Embora existam outras técnicas mo-
leculares que podem ser aplicadas a traços 
comportamentais complexos, restringimos  
nosso foco, nesta seção, a abordagens que 
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correlacionam dados de marcador do ge-
nótipo ao fenótipo. Outras abordagens não 
tratadas aqui incluem a análise da expres-
são que utiliza microarranjo (para ver se os 
padrões de expressão dos genes, a quanti-
dade de RNA produzido em tipos particu-
lares de células, estão relacionados com o 
fenótipo), o sequenciamento de DNA (para 
estudar em cada indivíduo todo o código 
de uma região do DNA, por exemplo, para 
ver se mutações raras, que não estão re-
presentadas por marcadores comuns poli-
mórficos, estão relacionadas ao fenótipo) 
e a epigenética (que examina outras carac-
terísticas do genoma além das variações 
no padrão de bases de DNA que são her-
dadas, como os padrões de metilação).

Análise da linkage

Conforme descrito no Capítulo 2, 
Mendel cunhou duas “leis” famosas, com 
base em seus estudos com ervilhas de jar-
dim. A primeira delas, a “lei da segrega-
ção”, afirma basicamente que cada pessoa 
recebe uma cópia paterna e uma materna 
de cada gene, cuja cópia posteriormente 
é transmitida a cada um dos seus filhos 
aleatoriamente. A segunda, a “lei da se-
gregação independente”, acrescenta que 
cada alelo (isto é, paterno ou materno) de 
um gene particular que um indivíduo pos-
sa transmitir ao seu filho não depende da 
transmissão de alelos de outros genes. Em 
outras palavras, Mendel acreditava que 
a transmissão de quaisquer dois genes é 
estatisticamente independente, da mesma 
forma como acontece quando se atira uma 
moeda por duas vezes, implicando quatro 
combinações possíveis.

Entretanto, Mendel não acertou 
100%. Existe uma exceção importante, 
quando os dois genes, vamos chamá -los 
de A e B, estão próximos um do outro no 
mesmo cromossomo. Nesse caso, diría-
mos que A e B estão ligados ou em linkage. 

É importante dizer que podemos explorar 
a propriedade da linkage (os genes próxi-
mos tendem a ser cotransmitidos de um 
genitor para seu filho) para localizar ge-
nes que afetam os fenótipos, em análise 
da linkage, conforme descrito a seguir.

Padrões de circulação dos genes nas famílias

Se os genes A e B estivessem em cro-
mossomos diferentes, então a segunda lei 
de Mendel se manteria. Porém, conside-
re o que acontece quando eles não estão, 
conforme mostra a Figura A.13. Ela mos-
tra as transmissões possíveis de um pai e 
uma mãe para seu filho a partir da ilustra-
ção de cromossomos que contém os genes 
A e B muito próximos um do outro. Toda 
essa região entre A e B o pai transmitiu ao 
seu filho a mesma cópia que ele recebeu 
do seu pai. Em contraste, vemos que, du-
rante a meiose (processo de formação das 
células), os cromossomos maternos pas-
saram por um evento de recombinação, 
tal que a mãe transmitiu ao seu filho um 
mosaico dos cromossomos da sua mãe e 
do seu pai.

Se a combinação ocorre ou não em 
determinada posição, é um processo mais 
ou menos aleatório. É importante salien-
tar que, quanto mais distantes dois pon-
tos estiverem em um cromossomo, mais 
provável será que eles sejam separados 
por uma recombinação (tecnicamente, 
separados por um número impar de even-
tos de recombinação, já que pode ocorrer 
mais de um por cromossomo). Contudo, 
dois genes que estão muito próximos um 
do outro no mesmo cromossomo terão a 
tendência a não serem separados pela re-
combinação e assim, eles tenderão a ser 
cotransmitidos de pai para filho (ou seja, 
ou os dois são transmitidos, ou então ne-
nhum dos dois é). Conforme mencionado 
anteriormente, essa tendência é chamada 
da linkage.
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FigurA A.13
recombinação de cromossomos durante a meiose.

investigação genômica usando a linkage

Mas qual é a relevância da linkage 
para o mapeamento dos genes? Como 
ela nos ajuda a encontrar os genes que 
influenciam fenótipos particulares? Pri-
meiro, a análise da linkage foi de impor-
tância central para a criação de mapas do 
genoma: ao estudarem se variantes parti-
culares do DNA são ou não cotransmitidas 
nas famílias, os pesquisadores consegui-
ram inferir a ordem relativa e as posições 
desses marcadores ao longo de cada cro-
mossomo. Em segundo lugar, a análise da 
linkage pode ajudar a detectar as correla-
ções genótipo -fenótipo. Em vez de consi-

derar os marcadores em dois genes, A e 
B, é possível considerar -se a ligação entre 
um marcador e um fenótipo. Se o mar-
cador e o fenótipo forem cotransmitidos 
igualmente nas famílias, podemos inferir 
a presença de um gene que influencia o 
fenótipo que está ligado ao marcador.

Uma análise da linkage típica pode 
envolver a genotipagem de algumas cen-
tenas de marcadores microssatélites alta-
mente informativos (com muitos alelos) 
espalhados pelo genoma, em um conjun-
to de famílias com múltiplas gerações ou 
múltiplos descendentes. Com frequência 
os marcadores que são testados não de-
sempenham um papel funcional sobre o 
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traço. Eles são selecionados meramente 
porque são polimórficos na população. Os 
marcadores são usados para reconstruir 
estatisticamente o padrão de distribuição 
dos genes nessas famílias considerando 
todas as posições dos marcadores ao lon-
go de um cromossomo. Esse estudo,  fre-
quentemente chamado de busca genômica,  
proporciona uma forma elegante de estu-
dar todo o genoma na busca por regiões 
que possam abrigar genes relacionados 
ao fenótipo. Em relação aos traços para 
doenças, a forma mais simples da análise 
da linkage é considerar famílias com pelo 
menos dois irmãos afetados. Se uma re-
gião cromossômica estiver ligada à doen-
ça, espera -se que os dois irmãos tenham 
herdado a exatamente a mesma região de 
seus pais com uma maior do que a espe-
rada se dependesse do acaso, como uma 
consequência deles compartilharem a 
mesma doença.

Na prática, existem muitas varia-
ções e fatores complicadores de análise 
da linkage (por exemplo, envolvendo fa-
mílias maiores, traços contínuos e de do-
enças, a aplicação de diferentes modelos 
estatísticos e pressupostos, a inclusão de 
estruturas de componentes de variância 
conforme descrito anteriormente, que 
também incorporam dados do marcador). 

A análise clássica da linkage (paramétri-
ca) baseia -se em um pequeno número de 
grandes famílias (genealogias) e formula 
explicitamente a distância entre um locus 
marcador teste e um locus suposto relacio-
nado à doença. O  termo locus da doença 
(em oposição ao QTL) reflete o fato de 
que a linkage clássica está voltada prima-
riamente para o mapeamento dos genes 
de traços dicotômicos como os de doen-
ças. A linkage clássica requer que um mo-
delo do locus da doença seja especificado 
a priori, em termos de frequências alélicas 
e modo de ação (recessivo ou dominan-
te). A Figura A.14 mostra um exemplo de 
uma genealogia em que um gene domi-
nante está causando uma doença.

Entretanto, a abordagem análise 
clássica da linkage não é tão adequada 
aos traços complexos, pois é difícil espe-
cificar qualquer modelo se a expectativa 
é de que um grande número de loci de 
pequeno efeito cause impacto sobre um 
traço. A abordagem alternativa de análise 
da linkage é a análise não paramétrica, ou 
de compartilhamento de alelos, que sim-
plesmente testa se o compartilhamento de 
alelos em um locus se correlaciona com a 
similaridade do traço, conforme foi descri-
to para os pares de irmãos afetados. Para 
os traços quantitativos, a análise da linka-

FigurA A.14
genealogia para o alelo de uma doença dominante (D) transmitida pelo pai. os asteriscos referem ‑se a 
outros alelos além de D.
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ge é frequentemente realizada no centro 
familiar usando uma estrutura de compo-
nentes da variância similar à que foi des-
crita para a análise de gêmeos. Utilizando 
dados do marcador, podemos subdividir 
uma amostra de pares de irmãos entre 
aqueles que compartilham ao longo de 
cada cromossomo 0, 1 ou 2 cópias exatas 
do mesmo DNA parental correspondente à 
uma posição particular. Se o locus do teste 
estiver ligado ao traço, então a correla-
ção entre irmãos deverá aumentar o valor 
do compartilhamento. Considerando -se 
qualquer posição, é como se estivéssemos 
efetivamente classificando os irmãos em 
pares não aparentados (os que comparti-
lham 0 naquela posição particular), pares 
pai -filho (que compartilham 1) e gêmeos 
MZ (que compartilham 2) e adequando 
o tipo de modelo genético quantitativo 
descrito e finalmente, comparando esses 
grupos da mesma forma que comparamos 
gêmeos MZ e DZ.

Em geral, a análise da linkage tem 
se mostrado extremamente eficiente no 
mapeamento de muitos genes de doenças 
raras de grande efeito (para exemplos, ver 
capítulos 6 e 7). Para muitos traços com-
plexos (que com frequência são altamen-
te herdáveis, mas não influenciados por 
apenas um ou dois genes importantes), a 
análise da linkage foi menos direta. Em-
bora possa se fazer uma busca efetiva em 
todo o genoma com um número relativa-
mente pequeno de marcadores, ela não 
tem o poder de detectar genes de pequeno 
efeito e apresenta resolução limitada. Em 
muitos casos, o agrupamento de famílias 
suficientemente informativas também po-
de ser difícil.

Análise de associação

Durante a década passada, a análise 
de associação se transformou na aborda-
gem de escolha para muitos pesquisado-

res que tentavam mapear genes de pe-
queno efeito para traços complexos. De 
muitas maneiras, esse tipo de análise faz 
uma pergunta mais simples em compara-
ção com a análise da linkage. Enquanto a 
análise da linkage disseca os padrões de 
compartilhamento genotípico e fenotípico 
entre indivíduos aparentados, a análise 
de associação testa diretamente se exis-
te uma correlação genótipo -fenótipo. A 
associação é significativamente mais efi-
ciente do que a análise da linkage para 
detectar pequenos efeitos, mas é neces-
sário genotipar um número muito maior 
de marcadores para abranger a mesma 
região genômica. Tradicionalmente, os 
pesquisadores tenderiam a restringir a 
análise de associação a uns poucos genes 
“candidatos” ou a regiões do genoma en-
volvidas em estudos da linkage anteriores. 
Já os avanços modernos na tecnologia da 
genotipagem, que permitem que centenas 
de milhares de marcadores sejam genoti-
pados por indivíduo, tornaram viáveis os 
estudos em escala muito grande.

Análise de associação baseada na população

Imagine que um gene particular com 
dois alelos, A1 e A2, é tido como um QTL 
de uma medida quantitativa da habilida-
de cognitiva. Para testar esta hipótese, 
um pesquisador pode reunir uma amostra 
de indivíduos sem parentesco, quantifi-
car este fenótipo e genotipá-los quanto a 
este locus particular (portanto saberemos 
se o indivíduo tem o genótipo A1A1, A1A2 
ou A2A2), e então perguntar se o fenótipo 
depende do genótipo. A análise aplicada 
a este caso poderia ser uma análise de 
regressão entre fenótipo (a variável de-
pendente) e o genótipo (a variável inde-
pendente, correspondente ao número de 
alelos A1 que um indivíduo tem, isto é, 0, 
1 ou 2). Da mesma forma, se o fenótipo 
fosse, por sua vez uma doença, poderia 
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ser realizado um estudo de caso -controle, 
em que uma amostra de casos (pessoas 
com uma doença particular, por exemplo) 
é comparada com uma amostra -controle 
(pessoas sem a doença, mas que ideal-
mente combinam de alguma outra forma 
com a amostra dos casos). Se a frequên-
cia de um alelo particular ou genótipo 
for significativamente mais alta (ou mais 
baixa) em relação à amostra -controle, po-
deria ser concluído que o gene apresenta 
uma associação com a doença. Por exem-
plo, conforme discutido no Capítulo 7, a 
frequência do alelo ApoE4 do gene que 
codifica a apolipoproteína E é de aproxi-
madamente 40% entre os indivíduos com 
doença de Alzheimer e em torno de 15% 
entre os controles.

Considere o seguinte exemplo de 
uma análise de associação baseada na do-
ença. Os dados básicos para um marcador 
bialélico podem ser apresentados em uma 
tabela de contingência de 3 x 2 de status 
da doença por genótipo. Neste caso, as 
contagens de células se referem ao nú-
mero de indivíduos em cada uma das seis 
categorias.

 Caso  Controle
A1A1  64 41
A1A2 86 88
A2A2 26 42

Seria possível realizar um teste de as-
sociação baseado no teste da qui -quadrado 
de independência em uma tabela de con-
tingência. Muitas vezes porém,  tais dados 
são pouco informativos para cálculos alé-
licos, em contraste aos cálculos genotípi-
cos. Neste caso, cada indivíduo contribui 
duas vezes (se o marcador for autossômi-
co): os indivíduos A1A1 contribuem com 
dois alelos A1, os A2A2 contribuem com 
dois alelos A2 e os A1A2 contribuem com 
um de cada. A tabela de contingência de 2 
x 2 representa agora o número de “alelos 
caso” e “alelos controle”. Um teste basea-

do nesta tabela considera implicitamente 
um modelo implicitamente baseado nesta 
tabela assume um modelo de avaliação 
do efeito de cada alelo que, se verdadeiro, 
será mais informativo do que uma análise 
genotípica.

 Caso Controle
A1 64 x 2 + 86 = 214 41 x 2 + 88 = 170
A2 26 x 2 + 86 = 138 42 x 2 + 88 = 172

O teste da qui -quadrado de Pear-
son para esta tabela é 8,63 (que tem um 
valor -p associado de 0,003, pois este é um 
teste de 1 grau de liberdade). Pacotes de 
programas estatísticos padrões podem ser 
usados para calcular esse tipo de associa-
ção. Frequentemente o efeito será descri-
to como uma proporção relativa, em que 
o valor 1 indica que não há efeito algum, 
o valor significativamente maior do que 1 
representa um fator de risco (de A1, neste 
caso), e um valor significativamente me-
nor do que 1 representa um efeito prote-
tor. Se as quatro células da tabela 2 x 2 
forem simbolizadas como a, b, c e d:

 Caso  Controle
A1  a c
A2 b d

então a proporção relativa será calculada 
ad/bc. Neste exemplo, a proporção relati-
va será, portanto, (214 x 172)/(138 x 170) 
= 1,57; indicando que A1 aumenta o risco 
para a doença. Para muitos traços com-
plexos, os pesquisadores esperam propor-
ções relativas muito pequenas, tais como 
1,2 ou 1,1, para marcadores individuais; 
cujos efeitos são difíceis de detectar esta-
tisticamente. Se a doença for rara, uma 
proporção relativa poderá ser interpreta-
da como um risco relativo, significando, 
neste exemplo, que cada cópia extra do 
alelo A1 que um indivíduo possui aumenta 
o seu risco de apresentar a doen ça com 
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um fator de 1,57. Portanto, se os indiví-
duos A2A2 tiverem, variável de confusão, 
a um risco para a doença de 1%, então os 
indivíduos A1A2 teriam um risco esperado 
de 1,57%, e os indivíduos A1A1 teriam um 
risco de 1,57% x 1,5% = 2,46%.

Estratificação da população  
e associação com base familiar 

Na seção anterior observamos que as 
amostras devem ser bem combinadas. Em 
qualquer estudo de adoção, é particular-
mente crucial que as amostras sejam com-
binadas em termos de etnia. A falha na 
combinação adequada pode resultar em 
estratificação da população (um tipo de 
confusão), que causa resultados falsos em 
que as diferenças entre os grupos confun-
dem a busca dos efeitos biologicamente 
relevantes dentro do grupo. Por exemplo, 
imagine um estudo de caso -controle em 
que a amostra na realidade seja prove-
niente de dois grupos étnicos distintos. 
Além disso, imagine que um grupo esteja 
super -representado pelos casos em compa-
ração aos controles (isso pode ocorrer se 
a doença for mais prevalente em um gru-
po, ou se apenas refletir as diferenças na 
forma como indivíduos do grupo-caso e os 
do controle foram investigados). Um gene 
que seja mais comum em um dos grupos 
étnicos do que no outro erroneamente se 
mostrará em associação com a doença de-
vido à essa terceira variável, a etnia. Quase 
sempre essas associações serão completa-
mente equivocadas (ou seja, o gene não 
tem associação causal com a doença).

Saber que a correlação não represen-
ta a casualidade é, obviamente, de impor-
tância máxima para qualquer estudo epi-
demiológico. Porém, com frequência, em 
genética estamos menos preocupados em 
descobrir a causalidade por si só do que 
em ter uma evidência correlacional útil 
(isto é, que possa ser usada na localiza-

ção de um gene próximo que seja o fator 
causador da doença, conforme descrito a 
seguir na seção sobre a associação indire-
ta). O problema com a estratificação da 
população é que ela tenderá a fornecer 
um grande número de pistas falsas que 
absolutamente não terão interpretação 
útil.

Por sorte, existem muitas formas de 
se evitar o possível problema devido à es-
tratificação da população nos estudos de 
associação. A mais óbvia é aplicar princí-
pios experimentais e epidemiológicos de 
randomização que sejam sólidos e fazer 
uso de protocolos de amostragem apro-
priados. Outra alternativa é usar famílias 
para testar a associação, já que a maio-
ria dos membros de uma família necessa-
riamente se equipara quanto à etnia. Por 
exemplo, no caso de irmãos discordantes 
quanto à doença de Alzheimer, espera-
ríamos que os irmãos afetados tivessem 
uma frequência mais alta do alelo ApoE4 
do gene que codifica a apolipoproteína E 
do que aqueles não afetados. Observe que 
isso é diferente da análise da linkage, que 
está baseada no compartilhamento de re-
giões cromossômicas nas famílias, em vez 
de testar os efeitos de alelos específicos 
entre as famílias.

Um modelo de estudo comum com 
base em associações familiares é o teste 
de desequilíbrio de transmissão (TDT), que 
envolve uma amostra de indivíduos afeta-
dos e seus pais. Já os indivíduos do grupo-
-controle são os “irmãos fantasmas” dos 
casos, pois são os indivíduos que apresen-
tam os alelos que os pais não transmitiram 
aos seus filhos afetados. O teste se focaliza 
apenas nos pais que são heterozigotos (por 
exemplo, que tenham um alelo A1 e um 
A2) e indaga se um alelo foi transmitido 
com maior frequência para o filho afetado. 
Se nenhum dos alelos estiver associado à 
doen ça, podemos esperar a transmissão de 
50:50 dos dois alelos, conforme definido 
pela primeira lei de Mendel.
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Embora os modelos de associação 
baseados em famílias controlem contra a 
estratificação da população (e permitam 
que outras hipóteses específicas sejam 
testadas como, por exemplo, os efeitos do 
imprinting, para o qual a origem de um 
alelo é importante), eles são em geral me-
nos eficientes, pois mais indivíduos pre-
cisam ser incluídos na amostra para que 
se atinja a mesma eficiência do modelo 
basea do na população. Recentemente, de-
vido à crescente capacidade de genotipar 
grandes números de marcadores, surgiu 
outra abordagem para a estratificação da 
população. A partir do uso de marcadores 
selecionados aleatoriamente no genoma 
e da aplicação de métodos estatísticos já 
é possível, empiricamente, deduzir e ava-
liar a descendência em modelos de estudo 
populacionais.

Associação indireta e análise de haplótipos

Na análise da linkage, não se consi-
dera que os marcadores testados tenham 
uma função; eles meramente fornecem 
informações sobre os padrões de heran-
ça de regiões cromossômicas. Igualmente, 
na análise de associação, não considera-
mos necessariamente que o marcador a 
ser testado seja a variante funcional, o 
variante causal. Isso acontece porque, 
quando testamos algum outro marcador,  
também estamos testando implicitamente 
os efeitos dos marcadores que estão à sua 
volta, pois os alelos que estão em posições 
próximas estarão correlacionados ao nível 
da população. Este fenômeno está muito 
relacionado à linkage, e é de fato chama-
do de desequilíbrio de ligação.

Uma correlação entre os marcadores 
no nível da população significa que conhe-
cer o genótipo de uma pessoa quanto a um 
marcador temos informações sobre seu 
genótipo em relação a um segundo mar-
cador. Essa correlação não aleatória entre 

os marcadores, ou desequilíbrio de liga-
ção, na verdade reflete a nossa ancestrali-
dade compartilhada. Por muitas gerações, 
a recombinação reorganizou o genoma, 
mas, assim como ocorre com um imper-
feito emparelhamento de cartas, restam 
alguns vestígios da organização anterior. 
Como herdamos trechos de cromossomos 
que contêm muitos alelos, certos cordões 
de alelos tenderão a ser preservados ao 
acaso. A menos que esses cordões sejam 
separados pela recombinação, os cordões 
de alelos que se situam no mesmo trecho 
cromossômico de DNA (chamado de ha-
plótipos) podem se tornar frequentes ao 
nível da população. Considerando -se três 
marcadores, A, B e C (cada um com alelos 
codificados 1 e 2), pode haver apenas três 
haplótipos na população

A1B1C1 80%
A2B2C2 12%
A1B2C2 8%

Neste exemplo, a posse de um ale-
lo A2 faz com que você tenha muito mais 
probabilidade de possuir alelos B2 e C2 
(100% das vezes, na verdade) do que se 
você possuísse um alelo A1 (agora apenas 
8/(8 + 80) = 9% das vezes). Diríamos, 
assim, que o marcador A está em dese-
quilíbrio de ligação com B e C (e vice-
-versa).

O desequilíbrio de ligação leva à as-
sociação indireta; por exemplo, se B fosse 
o QTL a ser analisado, a análise de as-
sociação em relação a A ainda nos traria 
a associação entre os alelos, ainda que 
 diminuída, devido à correlação nos alelos, 
embora ele estivesse um pouco atenuado. 
Em contraste, genotipar C em vez de B 
recuperaria todas as informações, sendo 
ele, um perfeito substituto para B.

É possível utilizar as informações 
dos haplótipos na análise de associação, 
testando os haplótipos em vez dos genó-
tipos. No exemplo apresentado, podería-
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FigurA A.15
genótipos observados e haplótipos inferidos.

indivíduo 1 a/c c/c t/t g/g actg/cctg

indivíduo 2 a/c c/t c/c g/g

genótipo  
(observados 

diretamente)

accg/ctcg
ou
atcg/cccg

haplótipos
(inferidos)

Phasing de
haplótipos 

mos perguntar se o número de cópias do 
haplótipo A2B2C2 que um indivíduo pos-
sui prediz o fenótipo. Combinando -se os 
marcadores múltiplos deste modo (cha-
mado de análise de associação baseada no 
haplótipo), podem -se extrair informações 
extras sem genotipagem extra. Por exem-
plo, imagine um quarto locus não genoti-
pado, D. Neste caso, o haplótipo A1B2C2 é 
um informativo perfeito para D (pois ele 
está completamente correlacionado com 
o alelo D2), enquanto nenhum dos três 
marcadores individuais originais está.

A1B1C1D1 80%
A2B2C2D1 12%
A1B2C2D2 8%

Qualquer indivíduo vai possuir dois 
desses haplótipos (um herdado do pai, 
outro da mãe), por exemplo, A1B1C1 e 
A2B2C2 se considerarmos apenas os três 
marcadores genotipados. Entretanto, ge-
ralmente não observamos os haplótipos 
diretamente. Em vez disso, observamos 
os genótipos, que nesse caso seriam A1A2 
para o primeiro marcador, B1B2 para o 
segundo e C1C2 para o último. Conforme 
ilustrado na Figura A.15, os genótipos por 
si só não contêm informações sobre os ha-
plótipos, portanto nem sempre poderá ser 
possível determinarem -se sem ambiguida-
de quais haplótipos um indivíduo possui. 
(Uma combinação particular de genótipos 
pode ser compatível com mais de um par 

de haplótipos.) Contudo, podem ser usa-
das técnicas estatísticas para estimar as 
fre quências dos diferentes haplótipos pos-
síveis, o que por sua vez pode ser usado 
para supor qual par de haplótipos é mais 
provável, dados os genótipos de um indi-
víduo (este processo é chamado de infe-
rência de haplótipos).

O HapMap e estudos de  
associação genômicas

No exemplo apresentado, não teria 
sido ótimo se soubéssemos antes que os 
marcadores B e C eram informativos per-
feitos um do outro, ou que o marcador D 
poderia ser previsto por um haplótipo A, 
B e C? Sabendo disso, provavelmente não 
iríamos querer desperdiçar dinheiro ge-
notipando todos os marcadores, quando 
genotipar um subgrupo daria exatamen-
te as mesmas informações. Na verdade, 
atualmente geralmente já sabemos ante-
cipadamente, graças ao Projeto HapMap 
(http://www.hapmap.org/). Essa foi uma 
ampla pesquisa internacional dos padrões 
de desequilíbrio de ligação ao longo do 
genoma, realizada com inúmeras popu-
lações diferentes, focalizando polimorfis-
mos de nucleotídio único (SNPs), a forma 
mais comum de variação no genoma hu-
mano. Os SNPs são marcadores bialélicos, 
os alelos sendo A, C, G e T (isto é, as qua-
tro bases de nucleotídio do DNA).
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Para muitas variantes comuns, o Ha-
pMap mostra que existem muitas alterna-
tivas que podem servir como informativos 
perfeitos no genoma; ou seja, há muita 
redundância. Isso significa que é possível 
medir quase toda a variação comum no 
genoma humano usando um grupo muito 
menor de SNPs. Esse conceito é chamado 
de tagging e determina de forma efetiva 
como escolher adequadamente os marca-
dores a serem genotipados.

Baseada em esforços genômicos de 
grande escala, como o HapMap e novas 

tecnologias de genotipagem, a análise de 
associação chegou recentemente a esta 
conclusão lógica: o estudo da associação 
genômica (GWAS; do inglês The genowide 
association study). Como o nome sugere, 
ele envolve a genotipagem de centenas 
de milhares de marcadores, usualmente 
em grandes amostras de caso -controle. A 
expectativa é de que tais estudos combi-
nem a força da análise da associação ge-
nômica, de abordagem imparcial, com a 
geração anterior de busca por linkage no 
genoma.



aconselhamento genético
fornece informações a respeito dos riscos e 
cargas genéticas, além de ajudar os indivíduos 
a chegarem a uma conclusão a partir destas 
informações de modo a tomarem suas próprias 
decisões referentes às ações.

adaptação inclusiva
aptidão reprodutiva de um indivíduo, mais uma 
somada à influência desta aptidão sobre a aptidão 
familiar que é geneticamente compartilhada pelo 
indivíduo.

adequação do modelo
em genética quantitativa, é um método para 
testar a qualidade da adequação entre um modelo 
de parentesco genético e ambiental e os dados 
observados. Podem ser comparados modelos 
diferentes, e o modelo de melhor adequação é 
usado para estimar os parâmetros genéticos e 
ambientais.

alelo
formas alternativas de um gene em um locus, por 
exemplo, A1 e A2.

alvo gênico
Quando mutações que são criadas em um gene 
específico e podem ser transferidas para um 
embrião.

ambiente compartilhado
fatores ambientais responsáveis pela semelhança 
entre os membros da família.

ambiente não compartilhado
influências ambientais que não contribuem para a 
semelhança entre os membros da família.

aminoácido
um dos 20 componentes fundamentais das proteí‑
nas, especificados pelo código de Dna em trinca.

amniocentese
Procedimento médico, utilizado para diagnóstico 
pré ‑natal, em que uma pequena quantidade do 
líquido amniótico é extraído do âmnio que envol‑
ve um feto em desenvolvimento. como parte do 
fluido contém células do feto, os cromossomos 
fetais podem ser examinados e os genes fetais 
podem ser avaliados.

amplificação de todo o genoma
utilização de algumas enzimas de restrição em 
Pcrs para cortar em pedaços e amplificar todo o 
genoma. isso torna os microarranjos possíveis.

análise da linkage de Qtl
análise de ligação gênica que procura linkages 
de pequeno efeito, loci de traços quantitativos 
(Qtls). mais amplamente utilizada no modelo da 
linkage do Qtl com pares de irmãos afetados.

análise de classe latente
técnica multivariada que agrupa traços ou sinto‑
mas em classes hipotéticas subjacentes ou latentes.

análise de extremos de dF
análise da semelhança familiar que se vale dos 
escores quantitativos dos parentes dos probandos 
em vez de apenas avaliar um diagnóstico dicotô‑
mico dos parentes e avaliar a concordância. (em 
contraste, ver o modelo do limiar de predisposição.)

análise de ligação
técnica que detecta linkages entre marcadores de 
Dna e traços, utilizada para mapear genes nos 
cromossomos. (Ver também marcador de DNA; 
linkage; mapeamento.)

análise genética do desenvolvimento
análise da mudança e da continuidade dos 
parâmetros genéticos e ambientais durante o 
desenvolvimento. aplicada a dados longitudinais, 

gloSSário
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avalia as influências genéticas e ambientais nas 
mudanças e na continuidade a cada idade.

análise genética multivariada
análise genética quantitativa da covariância entre 
traços.

antecipação
a gravidade de um transtorno é aumentada ou 
surge mais precocemente nas gerações subse‑
quentes. em alguns transtornos, sabe ‑se que esse 
fenômeno é devido à expansão das sequências 
repetitivas do Dna.

antecipação genética
Ver antecipação.

associação alélica
associação entre as frequências alélicas e um 
fenótipo. Por exemplo, a frequência do alelo 4 do 
gene que codifica a apolipoproteína e é de apro‑
ximadamente 40% em indivíduos com doença de 
alzheimer e de 15% em indivíduos ‑controle que 
não têm a doença.

associação genômica
estudo de associação que avalia a variação do 
Dna ao longo do genoma.

associação indireta
associação entre um traço e um marcador de 
Dna que não é causada por polimorfismo funcio‑
nal. em contraste com a associação direta, em que 
o marcador de Dna é o polimorfismo funcional.

autossomo
Qualquer cromossomo que não seja os cro‑
mossomos sexuais X ou Y. os humanos têm 22 
pares de cromossomos autossômicos e 1 par de 
cromossomos sexuais.

banda (cromossômica)
Segmento cromossômico definido pelas técnicas 
de coloração cromossômica.

bioinformática
técnicas e recursos para se estudar o genoma, 
o transcriptoma e o proteoma, tais como as 
 sequências e funções do Dna, os mapas de ex‑
pressão gênica e a estruturas de proteínas.

bloco haplótipo
uma série de SnPs que são altamente corre‑
lacionados (ou seja, raramente separados por 
recombinação).

caso índice
Ver probando.

células somáticas
todas as células do corpo, exceto os gametas.

centimorgan (cm)
medida da distância genética em um cromosso‑
mo. Dois loci estão separados por 1cm se houver 
uma chance de 1% de recombinação devido a 
troca entre cromátides em uma única geração. 
nos humanos, 1cm corresponde a aproximada‑
mente 1 milhão de pares de base.

centrômero
região cromossômica sem genes onde as croma‑
tídes são mantidas juntas durante a divisão celular.

código em trinca
Ver códon.

códon
Sequência de três pares de base que codifica um 
aminoácido particular ou a terminalização de uma 
cadeia.

colocação seletiva
adoção de crianças em famílias em que os pais ado‑
tivos são similares aos pais biológicos das crianças.

comorbidade
Presença de mais de um transtorno ou doença.

compartilhamento de alelos
Presença de 0, 1 ou 2 dos alelos dos pais em dois 
irmãos (um par de irmãos).

complexo de histocompatibilidade 
principal (mhC)
região altamente polimórfica em uma região 
cromossômica densa em genes (cromossomo 
humano 6) com genes particularmente envolvidos 
em funções imunes.

concordância
Presença de uma condição particular em dois 
membros da família, como em gêmeos.
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consanguinidade
acasalamento entre indivíduos com parentesco 
genético.

córion
bolsa dentro da placenta que envolve o embrião. 
em dois terços das vezes, gêmeos idênticos com‑
partilham o mesmo córion.

correlação genótipo ‑ambiente
influência genética sobre a exposição ao ambien‑
te, experiências que estão correlacionadas às 
propensões genéticas.

correlação
índice de semelhança que varia de 0,00 indicando 
ausência de semelhança até 1,00 indicando seme‑
lhança perfeita.

cromátide
um membro de um cromossomo recém‑
‑replicado em um par cromossômico, que pode 
se recombinado com uma cromátide de um 
cromossomo homólogo durante a meiose.

cromossomo
estrutura composta principalmente de croma‑
tina, que contém Dna, e reside no núcleo das 
células. Do latim, “corpo colorido”, porque 
os cromossomos podem ser corados diferen‑
cialmente do restante da célula. (ver também 
autossomo.)

cromossomo sexual
Ver autossomo.

crossover
Ver recombinação.

depressão por endogamia
uma redução na probabilidade e na fertilidade que 
pode ocorrer após o cruzamento consanguíneo, 
o que torna mais provável que os descendentes 
tenham os mesmos alelos em algum locus e que os 
traços deletérios recessivos sejam expressos.

desequilíbrio de ligação
Violação do equilíbrio de hardy ‑Weinberg, em que 
os marcadores não estão correlacionados. é utiliza‑
da mais frequentemente para descrever o quanto 

os marcadores de Dna estão próximos em um 
cromossomo; um desequilíbrio de ligação de 1,0 
significa que os alelos dos marcadores de Dna 
estão perfeitamente correlacionados; 0,0 significa 
que existe completa associação não aleatória.

desigual
Divisão irregular dos membros de um par de 
cromossomos durante a meiose.

diátese ‑estresse
tipo de interação genótipo ‑ambiente em que os 
indivíduos com risco genético para um transtorno 
(diátese) são especialmente sensíveis aos efeitos 
dos ambientes de risco (estresse).

dizigótico (dz)
gêmeos fraternos, ou não idênticos; literalmente, 
“dois zigotos”.

dnA (ácido desoxirribonucleico)
molécula de duas fitas que codifica informações 
genéticas. as duas fitas são unidas por pontes de 
hidrogênio entre duas das quatro bases, com a 
adenina ligada à timina e a citosina ligada à guanina.

dominância
um alelo que produz um fenótipo particular 
quando presente no estado heterozigoto. o 
efeito de um alelo depende do efeito do outro. 
(compare com epistasia, que se refere aos efeitos 
não aditivos entre os genes em diferentes loci.)

eletroforese
método usado para separar os fragmentos de 
Dna por tamanho. Quando uma carga elétrica é 
aplicada a fragmentos de Dna em um gel, frag‑
mentos menores migram para mais longe.

endofenótipo
fenótipo “interno” ou intermediário que não 
envolve um comportamento declarado.

enzima de restrição
reconhece sequências curtas de Dna específicas 
e corta o Dna naquele ponto.

epigenética
modificações do Dna que afetam a expressão 
dos genes sem mudar a sequência do Dna que 
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pode ser “herdada” quando as células se dividem. 
Pode estar envolvida em mudanças desenvolvi‑
mentais de longo prazo na expressão dos genes.

epigenoma
eventos epigenéticos ao longo do genoma.

epistasia
interação não aditiva entre os genes em diferen‑
tes loci. o efeito de um gene depende do efeito 
de outro. (compare com dominância, que se refe‑
re aos efeitos não aditivos entre alelos no mesmo 
locus. Ver também variância genética não aditiva.)

equilíbrio de hardy ‑weinberg
as frequências alélicas e genotípicas permanecem 
as mesmas, geração após geração, na ausência de 
forças como a seleção natural, que as altera.

escore lod
logaritmo das probabilidades, um termo estatís‑
tico que indica se dois loci estão ligados ou não. 
é comumente aceito que um escore loD acima 
de +3 apresenta ligação, e um escore de  ‑2 exclui 
ligação.

estimativa do risco de morbidade
cálculo da incidência, que é uma estimativa do 
risco de ser afetado.

estudo de famílias
avaliação da semelhança entre pais e filhos com 
parentesco genético e entre irmãos que vivem 
juntos. a semelhança pode ser devida à heredita‑
riedade ou ao ambiente familiar compartilhado.

estudo de gêmeos
comparação entre gêmeos idênticos e frater‑
nos para estimar os componentes genéticos e 
ambientais da variância a partir das semelhanças 
entre eles.

estudo de linhagens consanguíneas
comparação de linhagens consanguíneas, pro‑
duzidas a partir do acasalamento entre irmãos e 
irmãs por pelo menos 20 gerações. as diferenças 
entre as linhagens podem ser atribuídas às suas 
diferenças genéticas quando as linhagens são 
criadas no mesmo ambiente de laboratório. as di‑
ferenças entre as linhagens estimam as influências 

ambientais, porque todos os indivíduos dentro 
de uma linhagem consanguínea são praticamente 
idênticos geneticamente.

estudo de seleção
Seleção de um fenótipo durante várias gerações 
por meio da seleção de pais com escores altos 
para o fenótipo, cruzando ‑os e avaliando os seus 
descendentes para determinar a resposta à sele‑
ção. os estudos de seleção bidirecional também 
selecionam na outra direção, isto é, para escores 
baixos.

estudos de adoção
uma variedade de estudos que usa a separação 
do parentesco biológico e social acarretada pela 
adoção para avaliar a importância relativa das 
 influências genéticas e ambientais. mais co‑
mumente, a estratégia envolve uma comparação 
da semelhança dos adotados com seus pais 
biológicos, que não os criaram e com seus pais 
adotivos. também pode envolver a comparação 
de irmãos com parentesco genético e irmãos sem 
parentesco genético (adotados) criados na mesma 
família.

éxon
Sequência de Dna transcrita em rnam e tradu‑
zida em proteína. (compare com íntron.)

expectativa de vida
Ver estimativa do risco de morbidade.

expressão da variável
um único efeito genético pode resultar em mani‑
festações variáveis em diferentes indivíduos.

expressão dos genes
transcrição do Dna em rnam.

F1, F2

Descendentes na primeira e na segunda gera‑
ções após o acasalamento entre duas linhagens 
puras.

familiar
Semelhança entre os membros da família.

farmacogenética e farmacogenômica
a genética e a genômica das respostas a drogas.
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fenótipo
característica observada de um indivíduo, que 
resulta dos efeitos combinados do genótipo e do 
ambiente.

frequência alélica
frequência de uma forma alternativa de um gene 
na população. Por exemplo, a frequência do alelo 
da fenilcetonúria (PKu) é de aproximadamente 
1%. (em contraste, ver frequência fenotípica.)

frequência dos genes
Pode se referir à frequência alélica ou à frequência 
genotípica.

frequência genotípica
frequência em que um determinado genótipo 
aparece em um grupo considerando os pares 
de alelos que são herdados pelos indivíduos. a 
frequência genotípica dos indivíduos com PKu 
(homozigotos para o alelo recessivo da PKu) é de 
0,0001. a frequência genotípica dos portadores 
da PKu (que são heterozigotos para o alelo da 
PKu) é de 0,02. (Ver Quadro 2.2.)

gameta
célula reprodutiva madura (espermatozoide ou 
óvulo) que contém um grupo de cromossomos 
haploides (metade).

gene candidato
um gene cuja função sugere que ele possa estar 
associado a um traço. Por exemplo, os genes da 
dopamina são considerados candidatos à hiperati‑
vidade porque o fármaco mais comumente usado 
para tratar a hiperatividade, o metilfenidato, age 
sobre o sistema dopamínico.

gene homeobox
uma classe de genes que é altamente conservada 
nas espécies animais. esses genes agem como 
interruptores que controlam o ritmo do desen‑
volvimento de diferentes partes do corpo, por 
meio da codificação de uma proteína que aciona 
cascatas de outros genes.

gene
unidade básica da herança. Sequência de bases 
de Dna que codifica um produto particular. inclui 
sequências de Dna que regulam a transcrição. 

(Ver também alelo; locus.)

genealogia
a árvore familiar. Diagrama que descreve a histó‑
ria genealógica de uma família, mostrando espe‑
cificamente a herança de uma condição particular 
nos membros da família.

genética de população
estudo das frequências alélicas e genotípicas 
nas populações e das forças que mudam essas 
frequên cias, tais como a seleção natural.

genética genômica
análise dos genes ao longo do genoma que afe‑
tam a expressão gênica. (Ver transcriptoma.)

genética molecular
investigação dos efeitos de genes específicos ao 
nível do Dna. em contraste com a genética quan‑
titativa, que investiga os componentes genéticos e 
ambientais da variância.

genética quantitativa
teoria das influências de genes múltiplos que, jun‑
tamente com a variação ambiental, resultam em 
distribuições quantitativas (contínuas) de fenóti‑
pos. os métodos da genética quantitativa (como 
os métodos de gêmeos e de adoção para a análise 
humana; e os métodos de linhagem consanguínea 
e seleção para a análise de não humanos) estimam 
a contribuição genética e ambiental para a variân‑
cia e covariância fenotípica em uma população.

genoma
todas as sequências de Dna de um organismo. 
o genoma humano contém aproximadamente 3 
bilhões de pares de base de Dna.

genômica comportamental
estudo de como os genes funcionam no genoma 
em nível comportamental de análise. em contras‑
te com a genômica funcional, a genômica compor‑
tamental é uma abordagem global na compreen‑
são de como os genes funcionam em termos do 
comportamento de todo o organismo.

genômica funcional
estudo de como os genes funcionam em termo 
da definição das vias entre os genes, o cére‑
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bro e o comportamento. geralmente envolve 
uma abordagem que vai do específico ao geral, 
começando com as moléculas em uma célula, em 
contraste com a genômica comportamental.

genótipo
constituição genética de um indivíduo, ou a com‑
binação de alelos em um locus particular.

genótipo haploide (haplótipo)
Sequência de Dna em um cromossomo. em 
contraste com o genótipo, que se refere a um par 
de cromossomos, a sequência de Dna em um 
cromossomo é chamada de genótipo haploide, que 
foi abreviada para haplótipo.

herdabilidade
Proporção das diferenças fenotípicas entre os 
indivíduos que podem ser atribuídas a diferenças 
genéticas em uma população particular. a herda‑
bilidade no sentido amplo envolve todas as origens 
aditivas e não aditivas de variância genética, 
enquanto a herdabilidade no sentido estrito está 
limitada à variância genética aditiva.

heterose
Ver vigor híbrido.

heterozigosidade
Presença de alelos diferentes em um determinado 
locus nos dois membros de um par de cromos‑
somos.

homozigosidade
Presença do mesmo alelo em um determinado 
locus nos dois membros de um par de cromos‑
somos.

hot spot recombinacional
Sítio cromossômico sujeito a muitas recombina‑
ções. frequentemente marca as fronteiras dos 
blocos haplótipos.

imprinting gamético
Ver imprinting genômico.

imprinting genômico
Processo pelo qual um alelo em um determinado 
locus é expresso de forma diferente, dependendo 
dele ter sido herdado da mãe ou do pai.

imprinting
Ver imprinting genômico.

inato
capacidades e restrições desenvolvidas, que não 
são influenciadas pela experiência.

instinto
tendência comportamental inata.

interação genótipo ‑ambiente
Sensibilidade ou suscetibilidade genética aos 
ambientes. em genética quantitativa, a interação 
genótipo ‑ambiente está geralmente limitada a 
interações estatísticas, como os efeitos genéticos 
que diferem em ambientes diferentes.

intergênico
98% do genoma que está entre as regiões codifi‑
cadoras dos genes.

íntron
Sequência de Dna dentro de um gene que é 
transcrita em rnam, e que é emendada a outros 
do mesmo gene antes da transformação em 
proteína. (comparar com éxon.)

irmãos adotivos
crianças sem parentesco genético adotadas pela 
mesma família e criadas juntas.

irmãos plenos
indivíduos que têm os dois pais biológicos (de 
nascimento) em comum.

kilobase (kb)
1.000 pares de base do Dna.

linhagens endogâmicas recombinantes
linhagens endogâmicas derivadas de acasala‑
mentos entre irmão ‑irmã a partir de um cruza‑
mento inicial de duas linhagens com progenitores 
puros. chamada de recombinante porque, nas 
 gerações f2 e subsequentes, os cromossomos das 
linhagens do progenitor se recombinam e inter‑
cambiam partes. usadas para mapear genes.

linkage
grande proximidade de loci em um cromossomo. 
a linkage é uma exceção à segunda lei de mendel 
da variação independente, porque os loci que 
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estão muito próximos não são herdados de forma 
independente nas famílias.

loci de traço quantitativo (Qtl)
genes de que causam efeito de diferentes 
intensidades em sistemas de genes múltiplos que 
contribuem para a variação quantitativa (contínua) 
em um fenótipo.

locus (plural: loci)
localização de um gene específico em um cro‑
mossomo. termo em latim para “lugar”.

mapa genético
representação visual das distâncias relativas 
entre os genes ou os marcadores genéticos nos 
cromossomos.

mapeamento
Ligação de marcadores de Dna a um cromosso‑
mo e a regiões específicas dos cromossomos.

marcador de dnA
um polimorfismo no próprio Dna, como 
polimorfismo no comprimento de fragmentos de 
restrição (rflP) ou polimorfismo de sequência 
genômica simples (SSr).

marcador microssatélite
Dois, três ou quatro pares de base de Dna que 
são repetidos até uma centena de vezes. Diferen‑
temente dos SnPs, que em geral têm apenas dois 
alelos, os marcadores microssatélites frequen‑
temente têm muitos alelos que são herdados de 
maneira mendeliana.

meio ‑irmãos
indivíduos que têm apenas um genitor biológico 
(de nascimento) em comum.

meiose
Divisão celular que ocorre durante a formação 
dos gametas e resulta na redução, pela metade, 
do número de cromossomos, de modo que cada 
gameta contenha um membro de cada par de 
cromossomos.

metilação
Processo epigenético mediante o qual a expres‑
são do gene é desativada ao se acrescentar um 
grupo metil.

microarranjo
comumente conhecido como chips dos genes, 
os microarranjos são superfícies do tamanho de 
um selo postal com centenas de milhares de se‑
quências de Dna que servem como sondas para 
detectar a expressão dos genes ou polimorfismos 
de nucleotídio único.

microarranjo tipo tiling
um microarranjo que cobre, ou “coloca telhas 
em”, todo o genoma para analisar os níveis trans‑
cricionais de um genoma.

micrornA
uma classe de rna não codificador com apenas 
21 pares de base.

mistura de dnA
combinação de alguns nanogramas de Dna 
de cada indivíduo de um grupo para estimar as 
frequências dos alelos daquele grupo. especial‑
mente valioso nos estudos de associação genômi‑
ca com amostras muito grandes porque, em vez 
de usar um microarranjo para cada indivíduo de 
um grupo, pode ser usado um microarranjo para 
a mistura dos Dnas de todos os indivíduos do 
grupo.

mitose
Divisão celular que ocorre em células somáticas 
em que um célula duplica a si mesma e ao seu 
Dna.

modelo de estudo baseado em 
linkage de Qtl entre pares 
de irmãos afetados
modelo da linkage de Qtl que envolve pares 
de irmãos que satisfazem os critérios para um 
transtorno. a ligação entre marcadores de Dna 
é avaliada por meio do compartilhamento de 
alelos dentro dos pares de irmãos, que partilham 
0, 1 ou 2 alelos de um marcador de Dna. (ver 
Quadro 6.1.)

modelo de limiar de probabilidade
modelo que pressupõe que os transtornos dico‑
tômicos são devidos a probabilidades genéticas 
subjacentes que estão distribuídas normalmente. 
o transtorno somente aparece quando um limiar 
de predisposição é ultrapassado.
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modelo dialélico
intercruzamento completo de três ou mais cruza‑
mentos consanguíneos e comparação de todos os 
cruzamentos f1 possíveis entre eles.

modificação pós ‑translacional
mudança química nos polipeptídios (sequências 
de aminoácidos) depois que eles foram traduzidos 
do rnam.

monozigótico (mz)
gêmeos idênticos; literalmente, “um zigoto”.

mutação dirigida
Processo mediante o qual um gene é modificado 
de uma forma específica para alterar a sua função, 
como os nocautes. chamados de transgênicos 
quando o gene mutado é transferido de outra 
espécie.

mutação
uma mudança herdável nas sequências dos pares 
de base do Dna.

neuroma
efeitos do genoma sobre o cérebro.

nocaute
Desativação de um gene específico do genoma.

núcleo
Parte da célula que contém os cromossomos.

par de bases (pb)
um degrau na escada em espiral da dupla hélice 
do Dna, consistindo de adenina ligada à timina, 
ou citosina ligada à guanina.

pareamento variado
Pareamento não aleatório que resulta em seme‑
lhança entre os cônjuges. o pareamento variado 
pode ser negativo (“os opostos se atraem”), mas 
em geral é positivo.

parente de primeiro grau
Ver parentesco genético.

parente de segundo grau
Ver parentesco genético.

parente de terceiro grau
Ver parentesco genético.

parentesco genético
extensão ou grau de genes em comum entre 
os parentes. os parentes de primeiro grau do 
probando (pais e irmãos) são 50% similares 
geneticamente. os parentes de segundo grau do 
probando (avós, tias e tios) são 25% similares 
geneticamente. os parentes de terceiro grau do 
probando (primos) são 12,5% similares geneti‑
camente.

pequeno rnA de de 
pequena interferência (sirnA)
Ver interferência do RNA (RNAi)

perfil da expressão gênica
avaliação da expressão de todos os genes no 
genoma simultaneamente através do uso de 
microarranjos.

pleiotropia
efeitos múltiplos de um gene.

polimorfismo balanceado
Variabilidade genética que é mantida em uma 
população, por exemplo, por meio da seleção 
contra homozigotos dominantes e recessivos.

polimorfismo de nucleotídio 
único (SnP)
tipo mais comum de polimorfismo do Dna que 
envolve uma mutação em um único nucleotídio. 
os SnPs (pronunciados “snips”) podem produzir 
uma mudança em uma sequência de aminoácidos 
(chamada de não sinônimos).

polimorfismo do comprimento 
do fragmento de restrição (rFlP)
marcador de Dna caracterizado pela presen‑
ça ou ausência de uma sequência particular de 
Dna (ponto de restrição) reconhecida por uma 
enzima de restrição específica, que corta o Dna 
naquele ponto. tais pontos são reconhecidos 
pela variação no comprimento dos fragmentos de 
Dna gerados depois que o Dna é digerido com 
a enzima de restrição particular.
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polimorfismo
Locus com dois ou mais alelos. em grego, “múlti‑
plas formas”.

portador
indivíduo heterozigoto em um determinado locus 
que carrega um alelo normal e um alelo mutante 
recessivo, e que parece fenotipicamente normal.

pré ‑mutação
Produção de óvulos ou espermatozoides com um 
número expandido instável de repetições (até 
200 repetições do X frágil).

primer (iniciadores)
Pequenas sequências de Dna (geralmente 20 
bases) que marcam o ponto de partida para a 
replicação do Dna. os primers em cada lado de um 
polimorfismo marcam as fronteiras de uma sequên‑
cia de Dna que deve ser amplificada pela Pcr.

probando
o caso índice a partir de quem outros membros 
da família são identificados.

proporção relativa
estatística do tamanho do efeito para uma asso‑
ciação, calculada como a proporção de um alelo 
nos casos, dividida pela proporção do alelo nos 
controles. uma proporção relativa de 1,0 significa 
que não existe diferença na frequência de alelos 
entre os casos e os controles.

proteoma
todas as proteínas traduzidas a partir do Dna 
(do transcriptoma).

psicofarmacogenética 
e psicofarmacogenômica
a genética e a genômica das respostas comporta‑
mentais a drogas.

psicologia e psiquiatria evolutiva
campos que enfocam o valor adaptativo do com‑
portamento como uma função da seleção na tural.

Qtl de expressão (eQtl)
tratando a expressão do gene como um fenó‑
tipo, Qtls que exercem influência genética 

sobre expressão dos genes podem ser identifi‑
cados.

reação em cadeia da polimerase (PCr)
método para amplificar uma sequência particular 
de Dna.

recessivo
alelo que produz um fenótipo particular somente 
quando presente no estado homozigoto.

recombinação
Durante a meiose, os cromossomos trocam par‑
tes por meio do crossing over entre cromátides.

repetição expandida de trinucleotídeo
uma sequência repetida de três pares de base, 
tais como a repetição cgg responsável pelo X 
frágil, que aumenta em número de repetições ao 
longo de várias gerações.

repetições de sequências simples (SSr)
marcadores de Dna que consistem em duas, 
três ou quatro bases de Dna que se repetem 
várias vezes e estão distribuídos pelo genoma por 
razões desconhecidas. a mais comum é a repeti‑
ção de duas bases (dinucleotídio) de ca (citosina 
seguida pela adenina).

ribossomo
Pequena estrutura densa no interior da célula 
(citoplasma) que polimeriza a sequência de ami‑
noácidos na ordem ditada pelo rnam.

rnA de interferência (rnAi)
uso de rna de fita dupla para mudar a expressão 
do gene que compartilha a sua sequência. tam‑
bém chamado de pequeno RNA de interferência 
(sirna), porque degrada transcritos complemen‑
tares de rna.

rnA mensageiro (rnAm)
rna processado que deixa o núcleo da célula e 
serve como molde para a síntese de proteína no 
corpo da célula.

rnA não codificador
rna que é transcrito, mas não traduzido em 
sequências de aminoácido. Pode regular a expres‑
são dos genes ligando ‑se ao rnam.
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segregação
a variação independente é a segunda lei da here‑
ditariedade de mendel. ela afirma que a herança 
em um locus não é afetada pela herança de outro 
locus. as exceções à lei ocorrem quando os 
genes herdados estão muito próximos no mesmo 
cromossomo. essas ligações gênicas possibilitam 
mapear os genes nos cromossomos.

segregação
Processo mediante o qual dois alelos em um 
locus, um de cada genitor, se separam durante 
a formação dos gametas. a lei da segregação de 
mendel é a sua primeira lei da hereditariedade.

seleção direcional
Seleção natural que opera contra um alelo par‑
ticular, geralmente uma seleção contra um alelo 
deletério. (Ver também seleção estabilizante e 
polimorfismo balanceado.)

seleção estabilizante
Seleção que mantém a variação genética dentro 
de uma população, por exemplo, a seleção para 
valores fenotípicos intermediários.

seleção natural
força propulsora da evolução, em que os alelos 
de um indivíduo são distribuídos com base no 
número relativo dos seus descendentes que 
sobrevivem e se reproduzem.

sequência de dnA
a ordem dos pares de base de uma das fitas da 
dupla hélice do Dna.

sequência de repetições
Sequências curtas de Dna (duas, três ou quatro 
bases de nucleotídios de Dna) que se repetem 
desde poucas vezes até algumas dezenas de 
vezes. usadas como marcadores de Dna.

sintenia
Loci no mesmo cromossomo. Homologia de 
sintenia refere ‑se à ordenação similar de loci em 
re giões cromossômicas em espécies diferentes.

sociobiologia
uma extensão da teoria evolutiva que tem seu 
enfoque na adequação inclusiva e seleção familiar.

splicing alternativo
mecanismo pelo qual o rnam é processado 
de modo a gerar transcritos diferentes que são 
então traduzidos em proteínas diferentes. mais da 
metade dos genes humanos apresentam proces‑
samento alternativo de rnam.

suposição dos ambientes iguais
em estudos de gêmeos, a suposição de que os 
ambientes são similares para gêmeos idênticos e 
fraternos.

tamanho do efeito
Proporção das diferenças individuais para o traço 
na população responsáveis por um fator particular. 
Por exemplo, a herdabilidade estima o tamanho do 
efeito das diferenças genéticas entre os indivíduos.

traço de múltiplos genes
Ver traço poligênico.

traço dicotômico
Ver transtorno qualitativo.

traço ligado ao sexo
Ver traço ligado ao X.

traço ligado ao X
um fenótipo influenciado por um gene no cro‑
mossomo X.

traço poligênico
traço influenciado por muitos genes.

tradução
união de aminoácidos em cadeias peptídicas 
com base nas informações codificadas no rnam. 
ocorre nos ribossomos do citoplasma da célula.

transcrição
Síntese de uma molécula de rna a partir do 
Dna no núcleo da célula.
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transcriptoma
o conjunto de rna transcrito a partir do Dna 
genômico.

transgênico
contendo um Dna externo. Por exemplo, a mu‑
tação dirigida a um gene que pode ser usada para 
substituir um gene funcional por um não funcional 
com o objetivo de interromper o funcionamento 
do gene.

transtorno qualitativo
um traço e/ou, geralmente um diagnóstico.

trissomia
a existência de três cópias de um cromossomo 
particular devido à não disjunção.

variância genética aditiva
Diferenças individuais causadas pelos efeitos 
independentes dos alelos ou loci que “se somam”. 
contrasta com variância genética não aditiva, em 
que os efeitos dos alelos ou loci interagem.

variância genética não aditiva
Diferenças individuais devidas aos efeitos de ale‑
los (dominância) ou loci (epistasia) que interagem 
com outros alelos ou loci. (em comparação, ver 
variância genética aditiva.)

variante do número de cópias (vnC)
Polimorfismo que envolve a duplicação de lon‑
gos trechos de Dna, frequentemente incluindo 

genes que codificam proteínas e também genes 
que não codificam. frequentemente usada mais 
amplamente para se referir a todas as varia‑
ções estruturais no Dna, incluindo inserções e 
deleções.

variável quantitativa
traços psicológicos e físicos que são distribuídos 
continuamente dentro de uma população, por 
exemplo, habilidade cognitiva geral, altura e 
pressão arterial.

vigor híbrido
aumento na probabilidade e na fertilidade que 
pode ocorrer durante o acasalamento, por exem‑
plo, quando são cruzadas linhagens consanguíne‑
as. o aumento em heterozigosidade mascara os 
efeitos dos alelos recessivos deletérios.

X frágil
os pontos frágeis são constrições nos cromos‑
somos que ocorrem quando os cromossomos 
são corados ou colocados em cultura. o X frágil 
é um ponto frágil no cromossomo X, que é a 
segunda causa mais importante, após a síndrome 
de Down, de retardo mental em homens, e é 
devida a uma repetição expandida de trinucleo‑
tídeos.

zigoto
célula, ou óvulo fertilizado, resultante da união 
de um espermatozoide e um óvulo.



Abecasis, G.R., Cardon, L.R., & Cookson, WOo 
(2000). A general test of association for quantita-
tive traits in nuclear families. American Journal of 
Human Genetics, 66, 279-292. 

Abelson, J.F., Kwan, KY., O’Roak, B.J., Baek, D.Y., 
Stillman, A.A., Morgan, TM., et al. (2005). Se-
quence variants in SLITRK1 are associated with 
Tourette’s syn drome. Science, 310, 317-320. 
Abelson, P., & Kennedy, D. (2004). The obesity 
epidemic. Science, 304, 1413. Addington, A.M., 
Gornick, M., Duckworth,J., Sporn, A., Gogtay, 
N., Bobb, A., et al. (2005). GAD1 (2q31.l), which 
encodes glutamic acid decarboxylase (GAD67), 
is associated with childhood-onset schizophrenia 
and cortical gray matter volume loss. Molecular 
Psychiatry, 10, 581-588. 
Aebersold, R., & Mann, M. (2003). Mass spectro-
metry-based proteomics. Nature, 422, 198-207. 

Agrawal, A., Heath, A.C., Grant, J.D., Pergadia, 
M.L., Statham, D.J., Bucholz, KK, et al. (2006). 
Assortative mating for cigarette smoking and for al-
cohol consump tion in female Australian twins and 
their spouses. Behavior Genetics, 36, 553-566. 

Agrawal, A., Jacobson, KC., Prescott, CA., & Ken-
dler, K.S. (2002). A twin study of sex differences 
in social support. Psychological Medicine, 32, 
1155-1164. 

Agrawal, N., Sinha, S.N., & Jensen, A.R. (1984). 
Effects of inbreeding on Raven matrices. Behavior 
Genetics, 14, 579-585. 

Ainsworth, M.D.S., Blehar, M.C., Waters, E., & 
Wall, S. (1978). Patterns of attachment: A psycho-
logical study of the strange situation. Hillsdale, NJ: 
Lawrence Erlbaum Associates. 

Alarcon, M., DeFries,J.C., Light,J.G., & Pennington, 
B.F. (1997). A twin study of mathematics disability. 
Journal of Learning Disabilities, 30, 617-623. 

Alarcon, M., Plomin, R., Fulker, D.W, Corley, R., 
& DeFries,J.C. (1998). Multivari ate path analysis 
of specific cognitive abilities data at 12 years of 
age in the Col orado Adoption Project. Behavior 
Genetics, 28, 255-264. 

Allen, M.G. (1976). Twin studies of affective illness. 
Archives of General Psychiatry, 33, 1476-1478. 

Allison, D.B., Cui, x., Page, G.P., & Sabripour, M. 
(2006). Microarray data analysis: From disarray 
to consolidation and consensus. Nature Reviews 
Genetics, 7, 55-65. 

Althoff, R.R., Faraone, S.V, Rettew, D.C., Morley, 
C.P., & Hudziak,J.J. (2005). Fam ily, twin, adoption, 
and molecular genetic studies of juvenile bipolar 
disorder. Bipolar Disorders, 7, 598-609. 

Altmuller,J., Palmer, L.J., Fischer, G., Scherb, H., 
& Wjst, M. (2001). Genomewide scans of complex 
human diseases: True linkage is hard to find. Ame-
rican Journal of Human Genetics, 69, 936-950. 

Amir, R.E., Van den Veyer, LB., Wan, M., Tran, C.Q., 
Francke, D., & Oghbi, H.Y. (1999). Rett syndro-
me is caused by mutations in X -linked MECP2, 
encoding methyl-CpG-binding protein 2. Nature 
Genetics, 23, 185-188. 

Anderson, LT., & Ernst, M. (1994). Self-injury in 
Lesch-Nyhan disease. Journal of Autism and Deve-
lopmental Disorders, 24, 67-8l. 

Andreasen, N.C. (Ed.) (2005). Research advan-
ces in genetics and genomics: Implications for 
psychiatry. Washington, DC: American Psychiatric 
Publishing. 

Andrews, G., Morris-Yates, A., Howie, P., & Martin, 
N. (1991). Genetic factors in stuttering confirmed. 
Archives of General Psychiatry, 48, 1034-1035. 

Andrews, G., Stewart, G., Allen, R, & Henderson, 
AS. (1990). The genetics of six neurotic disor-
ders: A twin study. Journal of Affective Disorders, 
19,23-29. 

Anholt, RR, & Mackay, T.E (2004). Quantitative 
genetic analyses of complex behav iours in Droso-
phila. Nature Reviews Genetics,S, 838-849. 

Antoch, M.P., Song, E.J., Chang, AM., Vitaterna, 
M.H., Zhao, Y., Wilsbacher, L.D., et al. (1997). 
Functional identification of the mouse circadian 
clock gene by transgenic BAC rescue. Cell, 89, 
655-667. 

Antonarakis, S.E., & Epstein, c.J. (2006). The 
challenge of Down syndrome. Trends in Molecular 
Medicine, 12, 473-479. 

Antonarakis, S.E., Lyle, R, Dermitzakis, E.T., Rey-
mond, A., & Deutsch, S. (2004). Chromosome 21 

referênciaS



referências       403

and Down syndrome: From genomics to pathophy-
siology. Nature Reviews Genetics,S, 725-738. 
Arseneault, L., Moffitt, T.E., Caspi, A., Taylor, A., 
Rijsdijk, EV, Jaffee, S.R, et al. (2003). Strong gene-
tic effects on cross-situational antisocial behaviour 
among 5 -year-old children according to mothers, 
teachers, examiner-observers, and twins’ self-
reports. Journal of Child Psychology and Psychiatry 
and Allied Disciplines, 44, 832-848. 
Arvey, RD., Bouchard, T.J., Jr., Segal, N.L., & 
Abraham, L.M. {1989). Job satisfac tion: Environ-
mental and genetic components. Journal of Applied 
Psychology, 74, 187-192. 
Asbury, K, Dunn, J.E, Pike, A, & Plomin, R (2003). 
Nonshared environmental influ ences on individual 
differences in early behavioral development: An 
MZ differ ences study. Child Development, 74, 
933-943. 
Asbury, K, Dunn, J .E, & Plomin, R (2006a). The 
use of discordant MZ twins to gen erate hypotheses 
regarding non-shared environmental influence on 
anxiety in middle childhood. Social Development, 
15, 564-570. 
Asbury, K, Dunn, J.E, & Plomin, R (2006b). 
Birthweight-discordance and differences in early 
parenting relate to monozygotic twin differences 
in behaviour problems and academic achievement 
at age 7. Developmental Science, 9, F22-F31. 
Asbury, K, Wachs, T., & Plomin, R (2005). Envi-
ronmental moderators of genetic influence on 
verbal and nonverbal abilities in early childhood. 
Intelligence, 33, 643-661. 
Atran, S. (2005). In gods we trust: The evolutionary 
landscape of religion. Oxford: Oxford University 
Press. 
Bacchelli, E., & Maestrini, E. (2006). Autism 
spectrum disorders: Molecular genetic advances. 
American Journal of Medical Genetics. Part C: $etJi-
tnars in Medical Genetics, 142, 13-23. 
Badner, J.A., & Gershon, E.S. (2002). Meta-
analysis of whole-genome linkage scans of bipolar 
disorder and schizophrenia. Molecular Psychiatry, 
7, 405-411. 
Bailey, A, Palferman, S., Heavey, L., & Le Couteur, 
A. (1998). Autism: The pheno type in relatives. 
Journal of Autism and Developmental Disorders, 
28, 369-392. 
Bailey, A., Phillips, W, & Rutter, M. (1996). Au-
tism: Towards an integration of clini cal, genetic, 
neuropsychological, and neurobiological perspec-
tives. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 
37, 89-126. 
Bailey, J.M., Dunne, M.P., & Martin, N.G. (2000). 
Genetic and environmental influ ences on sexual 

orientation and its correlates in an Australian twin 
sample. Jour nal of Personality and Social Psycho-
logy, 78, 524-536. 

Bailey, J.M., & Pillard, RC (1991). A genetic study 
of male sexual orientation. Archives of General 
Psychiatry, 48, 1089-1096. 

Bailey, J.M., Pillard, RC, Dawood, K., Miller, M.B., 
Farrer, L.A, Trivedi, S., et al. (1999). A family 
history study of male sexual orientation using 
three independent samples. Behavior Genetics, 
29, 79-86. 

Bailey, J.M., Pillard, R.C, Neale, M.C, & Agyei, Y. 
(1993). Heritable factors influence sexual orien-
tation in women. Archives of General Psychiatry, 
50, 217-22 3. 

Bailey, J.N., Breidenthal, S.E., Jorgensen, M.J., 
McCracken, J.T., & Fairbanks, LA (2007). The 
association of DRD4 and novelty seeking is found 
in a nonhuman primate model. Psychiatric Genetics, 
17,23-27. 

Bakermans-Kranenburg, M.J., Van Uzendoorn, 
M.H., Bokhorst, C.L., & Schuengel, C (2004). The 
importance of shared environment in infant-father 
attachment: A behavioral genetic study of the 
attachment q-sort. Journal of Family Psychology, 
18, 545-549. 

Bakwin, H. (1971). Enuresis in twins. American 
Journal of Diseases in Children, 21, 222-225. 

Bakwin, H. (1973). Reading disability in twins. 
Developmental Medicine and Child Neu rology, 15, 
184-187. 

Ball, D., & Collier, D. (2002). Substance misuse. In 
P. McGuffin, M.J. Owen, & 1.1. Gottesman (Eds.), 
Psychiatric genetics and genomics (pp. 267-302). 
Oxford: Oxford University Press. 

Baltes, PB. (1993). The aging mind: Potential and 
limits. Gerontologist, 33, 580 594. 

Barash, D.P., & Barash, N.R (2005). Madame 
Bovary’s ovaries: A Darwinian look at liter ature. 
New York: Delacorte Press. 

Baron, M., Freimer, N.E, Risch, N., Lerer, B., & 
Alexander,J.R. (1993). Diminished support for 
linkage between manic depressive illness and X-
chromosome mark ers in three Israeli pedigrees. 
Nature Genetics, 3, 49-55. 

Baron, M., Gruen, R, Asnis, L., & Lord, S. (1985). 
Familial transmission of schizo typal and borderline 
personality disorder. American Journal of Psychia-
try, 142, 927-934. 

Bartels, M. (2007). An update on longitudinal 
twin and family studies. Twin Research and Human 
Genetics, 10, 3-12. 



404        referências

Bartels, M., Rietveld, M.J., van Baal, G.C, & Booms-
ma, D.l. (2002a). Genetic and environmental 
influences on the development of intelligence. 
Behavior Genetics, 32, 237-249. 

Bartels, M., Rietveld, M.J., van Baal, G.C, & 
Boomsma, D.I. (2002b). Heritability of educational 
achievement in 12-year-olds and the overlap with 
cognitive ability. Twin Research,S, 544-553. 

Bashi, J. (1977). Effects of inbreeding on cognitive 
performance. Nature, 266, 440-442. 

Bates, G.P (2005). History of genetic disease: 
The molecular genetics of Huntington disease-A 
history. Nature Reviews Genetics, 6, 766-773. 

Bates, T.C, Luciano, M., Castles, A., Coltheart, M., 
Wright, M.J., & Martin, N.G. (2007). Replication 
of reported linkages for dyslexia and spelling and 
suggestive evidence for novel regions on chro-
mosomes 4 and 17. European Journal of Human 
Genetics, 15, 194-203.

Baum, A., & Posluszny, D.M. (1999). Health 
psychology: Mapping biobehavioral con tributions 
to health and illness. Annual Review of Psychology, 
50, 137-163. 

Bearden, e.E., & Freimer; N.E. (2006). Endo-
phenotypes for psychiatric disorders: Ready for 
primetime? Trends in Genetics, 22, 306-313. 

Beaujean, A.A. (2005). Heritability of cognitive 
abilities as measured by mental chronometric 
tasks: A meta-analysis. Intelligence, 33, 187-20l. 

Bell, e.G., Walley, A.J., & Froguel, P. (2005). The 
genetics of human obesity. Nature Reviews Genetics, 
6,221-234. 

Bellack, A.S. (2006). Scientific and consumer 
models of recovery in schizophrenia: Concordance, 
contrasts, and implications. Schizophrenia Bulletin, 
32, 432-442. 

Bender, E.G., Linden, M.G., & Robinson, A. (1993). 
Neuropsychological impairment in 42 adults with 
sex chromosome abnormalities. American Journal 
of Medical Genetics. PartE: Neuropsychiatric Gene-
tics, 48,169-173. 

Benjamin, J., Ebstein, R, & Belmaker, RH. (2002). 
Molecular genetics and the human personality. Wa-
shington, DC: American Psychiatric Publishing. 

Benjamin, J., Li, L., Patterson, e., Greenburg, B.D., 
Murphy, D.L., & Hamer, D.H. (1996). Population 
and familial association between the D4 dopamine 
receptor gene and measures of novelty seeking. 
Nature Genetics, 12, 81-84. 

Bennett, B., Carosone-Link, P, Zahniser, N.R., & 
Johnson, T.E. (2006). Confirmation and fine ma-
pping of ethanol sensitivity quantitative trait loci, 

and candidate gene testing in the LXS recombinant 
inbred mice. Journal of Pharmacological Experi-
mental Theory, 319, 299-307. 

Bennett, B., Downing, e., Parker, e., & Johnson, T.E. 
(2006). Mouse genetic models in alcohol research. 
Trends in Genetics, 22, 367-374. 

Benzer, S. (1973). Genetic dissection of beha-
vior. Scientific American, 229, 24-37. Berezikov, 
E., Thuemmler, E, van Laake, L.W, Kondova, 1., 
Bontrop, R., Cuppen, E., et al. (2006). Diversity 
of microRNAs in human and chimpanzee brain. 
Nature Genetics, 38, 1375-1377. 

Bergeman, e.S. (1997). Aging: Genetic and environ-
mental influences. Newbury Park, CA: Sage. 

Bergeman, e.S., Chipuer, H.M., Plomin, R, Peder-
sen, N.L., McClearn, G.E., Nessel roade, J.R, et 
al. (1993). Genetic and environmental effects on 
openness to expe rience, agreeableness, and cons-
cientiousness: An adoption/twin study. Journal of 
Personaiity, 61, 159-179. 

Bergeman, e.S., Plomin, R, McClearn, G.E., 
Pedersen, N.L., & Friberg, L. (1988). Genotype-
environment interaction in personality develop-
ment: Identical twins reared apart. Psychology and 
Aging, 3, 399--406. 

Bergeman, C.S., Plomin, R, Pedersen, N.L., & Mc-
Clearn, G.E. (1991). Genetic mediation of the rela-
tionship between social support and psychological 
well being. Psychology and Aging, 6, 640-646. 

Bergeman, C.S., Plomin, R, Pedersen, N.L., McCle-
arn, G.E., & Nesselroade,J.R (1990). Genetic and 
environmental influences on social support: The 
Swedish Adoption/Twin Study of Aging. Journal 
of Gerontology, 45, 101-106. 

Bernards, R (2006). Exploring the uses ofRNAi-
gene knockdown and the Nobel Prize. The New 
EnglandJournal of Medicine, 355, 2391-2393. 

Bertelsen, A. (1985). Controversies and consis-
tencies in psychiatric genetics. Acta Pae diatrica 
Scandinavica, 71, 61-75. 

Bertram, L., McQueen, M.B., Mullin, K., Blacker, D., 
& Tanzi, RE. (2007). System atic meta-analyses of 
Alzheimer’s disease genetic association studies: The 
Alz Gene database. Nature Genetics, 39,17-23. 

Bertram, L., & Tanzi, R.E. (2004). Alzheimer’s 
disease: One disorder, too many genes? Human 
Molecular Genetics, 13, R135-RI4l. 

Bessman, S.P., WiJliamson, M.L., & Koch, R. 
(1978). Diet, genetics, and mental retar dation 
interaction between phenylketonuric heterozygous 
mother and fetus to produce non-specific diminu-
tion of IQ: Evidence in support of the justification 



referências       405

hypothesis. Proceedings of the National Academy of 
Sciences (USA), 78, 1562-1566. 

Betsworth, D.G., Bouchard, TJ., Jr., Cooper, CR., 
Grotevant, H.D., Hansen, J.I.C, Scarr, S., et al. 
(1994). Genetic and environmental influences on 
vocational inter ests assessed using adoptive and bio-
logical families and twins reared apart and together. 
Journal of Vocational Behavior, 44, 263-278. 

Bickle,J’ (2003). Philosophy and neuroscience: 
A ruthlessly reductive account. Boston: Kluwer 
Academic. 
Biederman,J., Faraone, S.V, Keenan, K., Benjamin,J., 
Krifcher, B., Moore, C, et al. (1992). Further evi-
dence for family-genetic risk factors in attention-
deficit hyperac tivity disorder. Patterns of comorbi-
dity in probands and relatives psychiatrically and 
pediatrically referred samples. Archives of General 
Psychiatry, 49, 728-738. 
Bienvenu, T, & Chelly, J. (2006). Molecular genetics 
of Rett syndrome: When DNA methylation goes un-
recognized. Nature Reviews Genetics, 7, 415--426. 
Biesecker, B.B., & Marteau, T (1999). The future of 
genetic counseling: An interna tional perspective. 
Nature Genetics, 22, 133-137. 
Binder, E.B., & Holsboer, E (2006). Pharmaco-
genomics and antidepressant drugs. Annals of 
Medicine, 38, 82-94. 
Bishop, DV (2006). What causes specific langua-
ge impairment in children? Current Directions in 
Psychological Science, 15, 217 -22l. 
Blaser, R., & Gerlai, R. (2006). Behavioral phenoty-
ping in zebrafish: Comparison of three behavioral 
quantification methods. Behavior Research Metho-
ds, 38, 456--469. 
Blonigen, D.M., Hicks, B.M., Krueger, R.E, Patrick, 
CJ., & Iacono, WG. (2006). Conti nuity and change 
in psychopathic traits as measured via normal-
range personality: A longitudinal-biometric study. 
Journal of Abnormal Psychology, 115, 85-95. 
Bloom, EE., & Kupfer, D.J. (1995). Psychopharma-
cology: A fourth generation of progress. New York: 
Raven Press. 
Bobb, A.J., Castellanos, EX., Addington, A.M., & 
Rapoport,J.L. (2006). Molecular genetic studies of 
ADHD: 1991 to 2004. American Journal of Medical 
Genetics. Part B: Neuropsychiatric Genetics, 141B, 
551-565. 
Bock, G.R., & Goode, J.A. (1996). Genetics of 
criminal and anti-social behaviour. Chich ester, UK: 
John Wiley & Sons. 
Boehm, T, & Zufall, E (2006). MHC peptides and 
the sensory evaluation of genotype. Trends in 
Neuroscience, 29, 100-107. 

Bohman, M. (1996). Predisposition to criminality: 
Swedish adoption studies in retro spect. In G.R. 
Bock & J.A. Goode (Eds.), Genetics of criminal and 
antisocial behav iour (pp. 99-114). Chichester, UK: 
John Wiley & Sons. 

Bohman, M., Cloninger, CR., Sigvardsson, S., & 
von Knorring, A.L. (1982). Predis position to pet-
ty criminals in Swedish adoptees. I. Genetic and 
environmental heterogeneity. Archives of General 
Psychiatry, 39, 12 3 3-12 4l. 

Bohman, M., Cloninger, CR., von Knorring, A.L., & 
Sigvardsson, S. (1984). An adop tion study of soma-
toform disorders. III. Cross-fostering analysis and 
genetic relationship to alcoholism and criminality. 
Archives of General Psychiatry, 41, 872-878. 

Bokhorst, CL., Bakermans-Kranenburg, M.J., 
Fearon, RM., van ljzendoom, M.H., Fonagy, P., 
& Schuengel, C (2003). The importance of sha-
red environ ment in mother-infant attachment 
securit:Y: A behavioral genetic study. Child Deve-
lopment, 74, 1769-1782. 

Bolinskey, P.K, Neale, M.C, Jacobson, KC, Prescott, 
CA, & Kendler, KS. (2004). Sources of individual 
differences in stressfullife event exposure in mal e 
and female twins. Twin Research, 7, 33-38. 

Bolton, D., Eley, TC, O’Connor, TG., Perrin, S., 
Rabe-Hesketh, S., Rijsdijk, EV., et aI. (2006). Preva-
lence and genetic and environrnental influences on 
anxiety disor ders in 6-year-old twins. Psychological 
Medicine, 36, 335-344. 

Bolton, D., & HiU,J. (2004). Mind, meaning and 
mental disorder: The nature of causal explanation 
in psychology and psychiatry. Oxford: Oxford Uni-
versity Press. 

Book, J.A. (1957). Genetical investigation in a 
north Swedish population: The off spring of first-
cousin marriages. Annals of Human Genetics, 21, 
191-221. 

Boomsma, D., Busjahn, A., & Peltonen, L. (2002). 
Classical twin studies and beyond. Nature Reviews 
Genetics, 3, 872-882. 

Borkenau, P., Riemann, R, Spinath, EM., & An-
gleitner, A. (2006). Genetic and envi ronmental 
influences on person X situation profiles. Journal 
of Personality, 74, 1451-1480. 

Bouchard, C, Tremblay, A., Depres,J., Nadeau, 
A., Lupien, P.J., Theriault, G., et aI. (1990). The 
response to long-term overfeeding in identical 
twins. New England JournalofMedicine, 322, 
1477-1482. 

Bouchard, TJ., Jr., & Loehlin,J.C (2001). Genes, 
evolution, and personality. Behavior Genetics, 31, 
243-273. 



406        referências

Bouchard, TJ., Jr., Lykken, D.T, McGue, M., Segal, 
N.L., & Tellegen, A. (1990). Sources ofhuman 
psychological differences: The Minnesota Study 
ofTwins Reared Apart. Science, 250, 223-228. 
Bouchard, TJ., Jr., Lykken, D.T, McGue, M., Segal, 
N.L., & Tellegen, A (1997). Genes, drives, environ-
ment, and experience: EPD theory revised. ln CP. 
Ben bow & D. Lubinski (Eds.), Intellectual talent: 
Psychometric and social issues (pp. 5--43). Baltimo-
re: John Hopkins University Press. 

Bouchard, T.J., Jr., & McGue, M. (1981). Familial 
studies of intelligence: A review. Science, 212,1055-
1059. 

Bouchard, TJ., Jr., & Propping, P. (Eds.). (1993). 
Twins as a tool of behavioral genetics. Chichester, 
UK: John Wiley & Sons. 

Bovet, D. (1977). Strain differences in learning 
in the mouse. In A Oliverio (Ed.), Genetics, envi-
ronment and intelligence (pp. 79-92). Amsterdam: 
North-Holland. 

Bovet, D., Bovet-Nitti, E, & Oliverio, A. (1969). 
Genetic aspects of learning and memory in mice. 
Science, 163, 139-149. 

Braeckman, B.P., & Vanfleteren,J.R (2007). Genetic 
control of longevity in C. efegalls.: Experimental 
Gerontology, 42, 90-98. 

Brandenburg, NA, Friedman, R.M., & Silver, S.E. 
(1990). The epidemiology of childhood psychiatric 
disorders: Prevalence findings from recent studies. 
Jour7llll” of the American Academy of Child and 
Adolescent Psychiatry, 29, 76-83. 

Brandt,J., Welsh, KA., Brietner, J.C., Folstein, M.E, 
Helms, M., & Christian,J.C (1993). Hereditary 
influences on cognitive functioning in older men: 
A study of 4000 twin pairs. Archives ofNeurology, 
50, 599-603. 

Bratko, D., (1997). Twin studies of verbal and spa-
tial abilities. Personality and Individull Differences, 
23, 365-369. 

Bratko, D., & Butkovic, A (2007). Stability of ge-
netic and environmental effects from adolescence 
to young adulthood: Results of Croatian longitu-
dinal twin study of personality. Twin Research and 
Human Genetics, 10, 151-157. 

Braungart, J.M., Fulker, D. W, & Plomin, R. (1992). 
Genetic mediation of the home environment during 
infancy: A sibling adoption study of the HOME. 
Develop mental Psychology, 28, 1048-1055. 

Braungart, J.M., Plomin, R., DeFries, J.c., & Fulker, 
D.W (1992). Genetic influence on tester-rated 
infant temperament as assessed by Bayley’s ln-
fant Behavior Record: Nonadoptive and adoptive 

siblings and twins. Developmental Psychology, 
28,40-47. 

Bray, G.A. (1986). Effects of obesity on health and 
happiness. lu KE. Brownell & J.P. Foreyt (Eds.), 
Handbook of eating disorders: Physiology, psycholo-
gy and treatment of obesity, anorexia, and bulimia 
(pp. 1-44). New York: Basic Books. 

Breen, EM., Plomin, R., & Wardle,J. (2006). He-
ritability of food preferences in young children. 
Physiological Behavior, 88, 443-447. 

Breitner,J.C., Welsh, KA., Gau, B.A., McDonald, 
WM., Steffens, D.C., Saunders, A.M., et aI. (1995). 
Alzheimer’s disease in the National Academy 
of Sciences-National Research Council Registry 
of Aging Twin Veterans. IH. Detection of cases, 
longitudinal results, and observations on twin 
concordance. Archives ofNeurology, 52, 763-771. 

Brennan, P.A., Mednick, S.A., & Jacobsen, B. 
(1996). Assessing the role of genetics in crime 
using adoption cohorts. ln G.R. Bock & J .A. 
Goode (Eds.), Genetics of criminal and anti-social 
behaviour (pp. 115-128). Chichester, UK: John \
Viley & Sons. 

Brett, D., Pospisil, H., Valcárcel,J., Reich,J., & 
Bork, P. (2002). Alternative splicing and genome 
complexity. Nature Genetics, 30, 29-30. 

Broadhurst, P.L. (1978). Drugs and the inheritance 
ofbehaviour. New York: Plenum. Brody, N. (1992). 
Intelligence (2nd ed.). New York: Academic 
Press. 

Broms, u., Silventoinen, K, Madden, P.A., Heath, 
A.C., & Kaprio, J. (2006). Genetic architecture of 
smoking behavior: A study of Finnish adult twins. 
Twin Research and Human Genetics, 9, 64-72. 

Brouwer, SI., van Beijsterveldt, T.c., Bartels, M., 
Hudziak, J.J., & Boomsma, D.I. (2006). lnfluences 
on achieving motor milestones: A twin-singleton 
study. Twin Research and Human Genetics, 9, 
424-430. 

Brown, S.D., Hancock, J.M., & Gates, H. (2006). 
Understanding mammalian genetic systems: The 
challenge of phenotyping in the mouse. PLoS 
Genetics, 2, E118. 

Brunner, H.G. (1996). MAOA deficiency and 
abnormal behaviour. lu G.R. Bock & J.A. Goode 
(Eds.), Genetics of criminal and anti-social beha-
viour (pp. 155-164). Chichester, UK: John \Viley 
& Sons. 

Brunner, H.G., Nelen, M., Breakefield, X.O., Ro-
pers, H.H., & van Oost, B.A. (1993). Abnormal 
behavior associated with a point mutation in the 
structural gene for monoamine oxidase A. Science, 
262, 578-580. 



referências       407

Bruun, K, Markkananen, T., & Partanen, J. (1966). 
Inheritance of drinking behaviour: A study of adult 
twins. Helsinki, Finland: Finnish Foundation for 
Alcohol Research. 

Buchwald, D., Herrell, R., Ashton, S., Belcourt, M., 
Schmaling, K, Sullivan, P., et aI. (2001). A twin 
study of chronic fatigue. Psychosomatic Medicine, 
63, 936-943. 

Buck, KJ., Crabbe, J.c., & Belknap, J.K (2000). 
Alcohol and other abused drugs. ln D.W Pfaff, WH. 
Berrettini, T.H. Joh, & S.c. Maxson (Eds.), Genetic 
infiuences on neural and behavioral functions (pp. 
159-183). Boca Raton, FL: CRC Press. 

Buck, KJ., Rademacher, B.S., Metten, P., & 
Crabbe,J.G (2002). Mapping murine 10ei for phy-
sical dependence on ethanol. Psychopharmacology, 
160, 398-407. 

Bulfield, G., Siller, WG., VVight, PAL., & Moore, KJ. 
(1984). X chromosome-linked muscular dystrophy 
(mdx) in the mouse. Proceedings of the National 
Academy of Sciences (USA), 81, 1189-1192. 

Bulik, GM. (2005). Exp10ring the gene-environ-
ment nexus in eating disorders. Journal ofPsychia-
try and Neuroscience, 30,335-339. 

Bulik, GM., Sullivan, P.E, Tozzi, E, Furberg, H., 
Lichtenstein, P., & Pedersen, N.L. (2006). Preva-
lence, heritability, and prospective risk factors for 
anorexia nervosa. Archives of General Psychiatiy, 
63, 305-312. 

Bu1ik, GM., Sullivan, P.E, Wade, T.D., & Kend1er, 
KS. (2000). Twin studies of eating disorders: A 
review. International Journal of Eating Disorders, 
27, 1-20. 

Buller, D.J. (2005a). Adapting minds: Evolutionary 
psychology and the persistent quest for human na-
ture. London: Bradford Books. 

Buller, D.J. (2005b). Evo1utionary psychology: 
The emperor’s new paradigm. Trends in Cognitive 
Sciences, 9, 277-283. 

Bullock, B.M., Deater-Deckard, K, & Leve, L.D. 
(2006). Deviant peer affiliation and problem 
behavior: A test of genetic and environmental 
influences. Journal of Abnormal Child Psychology, 
34, 29-41. 

Burgess, R.L., & Drais, A.A. (1999). Beyond the 
“Cinderella effect”-Life history the oryand child 
maltreatment. Human Nature, 10, 373-398. 

Burke, KG, Burke, J.D., Roe, D.S., & Regier, DA. 
(1991). Comparing age at onset of major depres-
sion and other psychiatric disorders by birth co-
horts in five D.S. community populations. Archives 
ofGeneral Psychiatty, 48, 789-795. 

Burks, B. (1928). The relative influence of na-
ture and nurture upon mental develop ment: A 
comparative study on foster parent-foster chi1d 
resemblance. Yearbook of the National Society for 
the Study ofEducation. Part 1, 27, 219-316. 

Burt, S.A., Krueger, R.E, McGue, M., & Iacono, W 
(2003). Parent-child conflict and the comorbidity 
among childhood externalizing disorders. Archives 
of General Psychiatty, 60, 505-513. 
Burt, S.A., McGue, M., Carter, L.A., & Iacono, WG. 
(2007). The different origins of stability and chan-
ge in antisocial persona1ity disorder symptoms. 
Psychological Medicine, 37, 27-38. 

Burt, SA., McGue, M., Iacono, WG., & Krueger, R.E 
(2006). Differential parent chi1d relationships and 
ado1escent externalizing symptoms: Cross-lagged 
analyses within a monozygotic twin differences de-
signo Developmental Psychology, 42, 1289-1298. 

Burt, S.A., McGue, M., Krueger, RE, & Iacono, 
WG. (2005). How are parent-child conflict and 
childhood externa1izing symptoms related over 
time? Resu1ts from a genetically informa tive 
cross-lagged study. Development and Psychopatho-
logy, 17, 145-165. 

Busjahn, A. (2002). Twin registers across the 
globe: What’s out there in 2002? Twin Research, 
5, v-vi. 

Buss, A.H., & P10min, R. (1984). Temperament: 
Early developing personality traits. Hills dale, NJ: 
Lawrence Erlbaum Associates. 

Buss, D.M. (1994a). The evolution of desire: Strate-
gies of human mating. New York: Basic Books. 

Buss, D.M. (1994b). The strategies of human 
mating. American Scientist, 82, 238 249. 

Buss, D.M. (1995). Evolutionary psychology-A 
new paradigm for psychological sci ence. Psycho-
logicallnquiry, 6, 1-30. 

Buss, D.M. (2003). The evolution of desire: strate-
gies of human mating, revised edition. New York: 
Basic Books. 

Buss, D.M. (Ed.). (2005a). The handbook of evo-
lutionary psychology. New York: Wiley. Buss, D.M. 
(2005b). The murderer next door: Why the mind is 
designed to kill. New York: Penguin Press. 

Buss, D.M. (2007). Evolutionary psychology: The 
new science of the mind (3rd ed.). Boston: Allyn 
& Bacon. 

Buss, D.M., & Greiling, H. (1999). Adaptive in-
dividual differences. Journal of Personal ity, 67, 
209-243. 

Butcher, L.M., Meaburn, E., Craig, I., Schalkwyk, 
L.c., & Plomin, R (2006). A genomewide associa-



408        referências

tion scan for GE interplay in childhood. American 
Journal of Medical Genetics. Part B: Neuropsychia-
tric Genetics, 141, 722. 

Butcher, L.M., Meaburn, E., Dale, P.S., Sham, P., 
Schalkwyk, L.c., Craig, I.W, et aI. (2005). Asso-
ciation analysis of mild mental impairment using 
DNA pooling to screen 432 brain-expressed single-
nuc1eotide polymorphisms. Moleeular Psychia try, 
10, 384-392. 

Butcher, L.M., Meaburn, E., Knight, J., Sham, P., 
Schalkwyk, L.c., Craig, I.W, et aI. (2005). SNPs, 
microarrays, and pooled DNA: Identification of 
four loci associ ated with mild mental impairment 
in a sample of 6000 children. Human Molecu lar 
Genetics, 14, 1315-13 2 5. 

Butcher, L.M., Meaburn, E., Liu, L., RiU, L., Al-
Chalabi, A, Plomin, R, et aI. (2004). Genotyping 
pooled DNA on microarrays: A systematic genome 
screen of thou sands of SNPs in large samples to 
detect QTLs for complex traits. Behavior Genetics, 
34, 549-555. 

Butler, RJ., Galsworthy, M.J., Rijsdijk, F., & Plomin, 
R (2001). Genetic and gender influences on no-
cmrnal bladder control: A smdy of 2900 3-year-old 
twin pairs. Scandinavian Journal ofUrology and 
Nephrology, 35, 177-183. 

Byrne, B., Samuelsson, S., Wadsworth, S., Huls-
lander, J., Corley, R, DeFries, J.c., et aI. (2007). 
Longimdinal twin smdy of early literacy develo-
pment: Preschool through grade 1. Reading and 
Writing, 20, 77-102. 

Byrne, B., Wadsworth, S., Corley, R, Samuelsson, 
S., Quain, P., DeFries, J.c., et aI. (2005). Longi-
mdinal twin smdy of early literacy development: 
Preschool and kindergarten phases. Scientific 
Studies ofReading, 9, 219-235. 

Cadoret, RJ., Cain, C.A, & Crowe, RR (1983). 
Evidence for gene-environment interaction in the 
development of adolescent antisocial behaviour. 
Behavior Genetics, 13, 301-310. 

Cadoret, RJ., O’Gorman, T.W, Heywood, E., & 
Troughton, E. (1985). Genetic and environmental 
factors in major depression. Journal of Affective 
Disorders, 9, 155-164. 

Cadoret, RJ., & Stewart, M.A. (1991). An adoption 
smdy of attention-deficit hyperac tivity aggression 
and their relationship to adult antisocial persona-
lity. Comprehen sive Psychiatry, 32, 73-82. 

Cadoret, RJ., Yates, W.R, Troughton, E., & 
Woodworth, G. (1995). Genetic environmental 
interaction in the genesis of aggressivity and 
conduct disorders. Archives ofGeneral Psychiatry, 
52, 916-924. 

CaldweU, B.M., & Bradley, RH. (1978). Home 
observation for measurement of the envi ronment. 
Little Rock: University of Arkansas. 

Callinan, P.A., & Feinberg, AP. (2006). The emer-
ging science of epigenomics. Human Molecular 
Genetics, 15, R95-R101. 

Camp, N.J., Lowry, M.R, Richards, RL., Plenk, AM., 
Carter, c., Hensel, C.H., et aI. (2005). Genome-
wida linkage analyses of extended Utah pedigrees 
identifies loci that influence recurrent, early-onset 
major depression and anxiety disorders. American 
Journal of Medical Genetics. Part B: Neuropsychia-
tric Genetics, 135, 85-93. 

Cannon, T.D., Mednick, S.A., Parnas,J., Schulsin-
ger, F., Praestholm,J., & Vester gaard, A (1993). 
Developmental brain abnormalities in the offspring 
of schizo phrenic mothers. L Contributions of 
genetic and perinatal factors. Archives of General 
Psychiatry, 50, 551-564. 
Canter, S. (1973). Personality traits in twins. ln G. 
Claridge, S. Canter, & WL Hume (Eds.), Personality 
dijferences and biological variations (pp. 21-51). 
New York: Perg amon Press. 

Cantor, C. (2005). Evolution and posttraumatic 
sfress. London: Routledge. 

Cantwell, D.P. (1975). Genetic studies of hyperac-
tive children: Psychiatric illness in biological and 
adopting parents. ln RR Fieve, D. Rosenthal, & 
H. BriU (Eds.), Genetic research in psychiatry (pp. 
273-280). Baltimore: Johns Hopkins University 
Press. 

Capecchi, M.R (1994). Targeted gene replacement. 
Scientific American, 270, 52-59. Capron, c., & 
Duyme, M. (1989). Assessment of the effects of 
socioeconomic status on lQ in a fuU cross-fostering 
study. Nature, 340, 552-554. 

Capron, c., & Duyme, M. (1996). Effect of socioe-
conomic status of biological and adoptive parents 
on WISC-R subtest scores of their French adopted 
children. Intelligence, 22, 259-275. 

Cardno, A.G., & Gottesman, LL (2000). Twin 
studies of schizophrenia: From bow and-arrow 
concordances to Star Wars Mx and functional 
genomics. American JournalofMedical Genetics, 
97, 12-17. 

Cardno, A.G., Jones, L.A, Murphy, K.c., Sanders, 
RD., Asherson, P.J., Owen, M.J., et aI. (1998). 
Dimensions of psychosis in affected sibling pairs. 
Schizophrenia Bul letin, 25, 841-850. 

Cardno, A.G., Rijsdijk, F.Y., Sham, P.c., Murray, RM., 
& McGuffin, P. (2002). A twin study of genetic re-
lationships between psychotic symptoms. American 
Journal of Psychiatry, 159, 539-545. 



referências       409

Cardon, L.R (1994a). Height, weight and obesity. 
In J.c. DeFries, R Plomin, & D.W Fulker (Eds.), 
Nature and nurture during middle childhood (pp. 
165-172). Cambridge, MA: BlackweU. 

Cardon, L.R (1994b). Specific cognitive abilities. 
ln J.c. DeFries, R Plomin, & D.W Fulker (Eds.), 
Nature and nurture during middle childhood (pp. 
57-76). Oxford: BlackwelI. 

Cardon, L.R, & Abecasis, G.R (2003). Using ha-
plotype blocks to map human com plex trait loci. 
Trends in Genetics, 19, 13 5-140. 

Cardon, L.R., & Bell, J. (2001). Association study 
designs for complex diseases. Nature Genetics, 2, 
91-99. 

Cardon, L.R, & Fulker, D.W (1993). Genetics of 
specific cognitive abilities. In R Plomin & G.E. 
McClearn (Eds.), Nature, nurture, and psychology 
(pp. 99-120). Washington, DC: American Psycho-
logical Association. 

Cardon, L.R, Smith, S.D., Fulker, D.W, Kimberling, 
WJ., Pennington, B.F., & DeFries, J.c. (1994). 
Quantitative trait locus for reading disability on 
chromo some 6. Science, 266, 276-279. 

Carey, G. (1986). Sibling imitation and contrast 
effects. Behavior Genetics, 16, 319-341. Carey, G. 
(1992). Twin imitation for anti-social behavior: 
lmplications for genetic and family environmental 
research. Journal of Abnornzal Psychology, 101, 
18-25. 

Carmelli, D., Swan, G.E., & Cardon, L.R. (1995). 
Genetic mediation in the relationship of education 
to cognitive function in older people. Psycholof!J’ 
andAging, 10,48-53. 
Carninci, P. (2006). Tagging mammalian transcrip-
tion complexity. Trends in Genetics, 22, 501-510. 

Caron, M.G. (1996). lmages in neuroscience. 
Molecular biology, lI. A dopamine trans porter 
mouse knockout. American Journal of Psychiatry, 
153, 1515. 

Carroll, J.B. (1993). Human cognitive abilities. New 
York: Cambridge University Press. Carroll, J.B. 
(1997). Psychometrics, imelligence, and public 
policy. Intelligence, 24, 25-52. 

Caspi, A., McClay,J., Moffitt, TE., Mill,J., Martin,J., 
Craig, I.W, et aI. (2002). Role of genotype in the 
cycle of violence in maltreated children. Science, 
297, 851-854. 

Caspi, A., & Moffitt, TE. (1995). The continuity of 
maladaptive behaviour: From descrip tion to un-
derstanding of antisocial behaviour. In D. Cicchetti 
& D.J. Cohen (Eds.), Developmental psychopatho-
logy, Volume 2: Risk, disorder, and adaptation (pp. 
472-511). New York: W’iley. 

Caspi, A., Moffitt, TE., Cannon, M., McClay,J., Mur-
ray, R., Harrington, H., et aI. (2005). Moderation 
of the effect of adolescent-onset cannabis use on 
adult psy chosis by a functional polymorphism in 
the catechol-O-methyltransferase gene: Longitudi-
nal evidence of a gene X environmem imeraction. 
Biological Psychiatry, 57,1117-1127. 

Caspi, A., Moffitt, TE., Morgan,J., Rutter, M., 
Taylor, A., Arseneault, L., et aI. (2004). Maternal 
expressed emotion predicts children’s antisocial 
behavior prob lems: Using monozygotic-twin 
differences to identifY environmental effects on 
behavioral developmem. Developmental Psycholo-
gy, 40, 149-161. 
Caspi, A., Sugden, K., Moffitt, TE., Taylor, A., Craig, 
I.W, Harrington, H., et aI. (2003). InBuence of life 
stress on depression: Moderation bya polymor-
phism in the 5-HTTgene. Science, 301, 386-389. 
Cassidy, S.B., & Schwartz, S. (1998). Prader- W’illi 
and Angelman syndromes: Disor ders of genomic 
imprinting. Medicine, 77, 140-151. 
Casto, S.D., DeFries, J.c., & Fulker, D.W (1995). 
Multivariate genetic analysis of Wechsler lntelli-
gence Scale for Children-Revised (WISC-R) factors. 
Behavior Genetics, 25, 25-32. 
Cattell, R.B. (1982). The inheritance ofpersonality 
and ability. New York: Academic Press. Chapman, 
N.H., 19o, R.P., Thomson, J.B., Matsushita, M., 
Brkanac, Z., Holzman, T, et aI. (2004). Linkage 
analyses of four regions previously implicated in 
dyslexia: Confirmation of a locus on chromosome 
15q. American Journal ofMedical Genet ics. Part B: 
Neuropsychiatric Genetics, 131, 67-75. 
Chawla, S. (1993). Demographic aging and deve-
lopment. Generations, 17, 20-23. Chen, L., & Woo, 
S.L. (2005). Complete and persistem phenotypic 
correction of phenylketonuria in mice by site-spe-
cific genome integration of murine phenyl alanine 
hydroxylase cDNA. Proceedings of the National 
Academy of Sciences (USA), 102,15581-15586. 
Cherniske, E.M., Carpenter, TO., Klaiman, C., 
Young, E., Bregman, J., Insogna, K., et aI. (2004). 
Multisystem study of 20 older adults with W’illiams 
syndrome. American Journal ofMedical Genetics: 
Part A, 131,255-264. 
Cherny, S.S., Fulker, D.W, Emde, RN., Robinson,J., 
Corley, RP., Reznick, J.S., et aI. (1994). Continuity 
and change in infant shyness Erom 14 to 20 mon-
ths. Behavior Genetics, 24, 365-379. 
Cherny, S.S., Fulker, D.W, & Hewitt,J.K. (1997). 
Cognitive development Erom infancy to middle chil-
dhood. In R.J. Sternberg & E.L. Grigorenko (Eds.), 
Intelli gence, heredity and environment (pp. 463-
482). Cambridge: Cambridge University Press. 



410        referências

Chesler, E.J., Lu, L., Shou, S., Qu, Y., Gu,J., 
Wang,J., et aI. (2005). Complex trait analysis of 
gene expression uncovers polygenic and pleio-
tropic networks that modulate nervous system 
function. Nature Genetics, 37, 233-242. 

Cheung, V:G., Conlin, L.K., Weber, T.M., Arcaro, 
M., Jen, K.Y., Morley, M., et aI. (2003). Natural 
variation in human gene expression assessed in 
lymphoblastoid cells. Nature Genetics, 33, 422-
425. 

Chipuer, H.M., & Plomin, R. (1992). Using siblings 
to identify shared and non-shared HOME items. 
British Journal ofDevelopmental Psychology, 10, 
165-178. 
Chipuer, H.M., Plomin, R, Pedersen, N.L., Mc-
Clearn, G.E., & Nesselroade,J.R. (1993). Genetic 
influence on family environment: The role of per-
sonality. Devel opmental Psychology, 29, 110-118. 

Chipuer, H.M., Rovine, M.J., & Plomin, R (1990). 
LISREL modeling: Genetic and environmental in-
fluences on IQ revisited.lntelligence, 14, 11-29. 

Christensen, K., Johnson, TE., & Vaupel,J.W 
(2006). The quest for genetic determi nants of 
human longevity: Challenges and insights. Nature 
Reviews Genetics, 7, 436-448. 

Christensen, K., Petersen, 1., Skytthe, A., Herskind, 
A.M., McGue, M., & Bingley, P. (2006). Comparison 
of academic performance of twins and singletons 
in adoles cence: F ollow-up study. British Medical 
Journal, 333, 1095. 

Christensen, K., Vaupel, J.W, Holm, N.V., & Yashlin, 
A.1. (1995). Mortality among twins after age 6: 
Foetal origins hypothesis versus twin method. 
British Medical Journal, 310, 432-436. 
Christiansen, K.O. (1977). A preliminary study 
of criminality among twins. In S. Med nick & K.O. 
Christiansen (Eds.), Biosocial bases of criminal beha-
vior (pp. 89-108). N ew York: Gardner Press, Inc. 

Christiansen, L., Frederiksen, H., Schousboe, K., 
Skytthe, A., Wurmb-Schwark, N., Christensen, 
K., et aI. (2003). Age- and sex-differences in the 
validity of ques tionnaire-based zygosity in twins. 
Twin Research, 6, 275-278. 

Chua, S.e., Jr., Chung, WK., Wu-Peng, X.S., 
Zhang, Y., Liu, S.M., Tartaglia, L., et aI. (1996). 
Phenotypes of mouse diabetes and rat fatty due 
to mutations in the OB (leptin) receptor. Science, 
271, 994-996. 

Churchill, G.A., Airey, D.e., Allayee, H., Angel, 
J.M., Attie, A.D., Beatty,J., et aI. (2004). The 
Collaborative Cross, a community resource for the 
genetic analysis of complex traits. Nature Genetics, 
36, 113 3-113 7. 

Cichowski, K., Shih, T.S., Schmitt, E., Santiago, S., 
Reilly, K., McLaughlin, M.E., et aI. (1999). Mouse 
models of tumor development in neurofibromato-
sis type 1. Sci ence, 286, 2172-2176. 

Claridge, G., & Hewitt,J.K. (1987). A biometrical 
study of schizotypy in a normal population. Perso-
nality and Individual Differences, 8, 303-312. 

Clementz, B.A., McDowell, J.E., & Zisook, S. (1994). 
Saccadic system functioning among schizophrenic 
patients and their first-degree biological relatives. 
Journal of Abnormal Psychology, 103,277-287. 
Cloninger, C.R (1987). A systematic method for 
clinical description and classification of personality 
variants. A proposaI. Archives of General Psychiatry, 
44, 573-588. 

Cloninger, C.R (2002). The relevance of normal 
personality for psychiatrists. In J. Benjamin, R 
Ebstein, & RH. Belmaker (Eds.), Molecular gene-
tics and human per sonality. New York: American 
Psychiatric Press. 

Cloninger, C.R., Bohman, M., & Sigvardsson, S. 
(1981). lnheritance of alcohol abuse: Cross-foste-
ring analysis of adopted men. Archives of General 
Psychiatry, 38, 861-868. 

Cloninger, C.R, Sigvardsson, S., Bohman, M., & 
von Knorring, A.L. (1982). Predis position to petty 
criminality in Swedish adoptees: n. Cross fostering 
analysis of gene-environrnent interaction. Archives 
ofGeneral Psychiatry, 39, 1242-1247. 

Cloninger, C.R, Svrakic, D.M., & Przybeck, T.R 
(1993). A psychobiological model of tempera-
ment and character. Archives ofGeneral Psychiatry, 
50,975-990. 
Cobb,J.P., Mindrinos, M.N., Miller-Graziano, c., 
Calvano, S.E., Baker, H.v., Xiao, W, et aI. (2005). 
Application of genome-wide expression analysis to 
human health and disease. Proceedings of the Natio-
nal Academy ofSciences (USA), 102, 4801-4806. 

Cohen, B.H. (1964). Family patterns ef mortality 
and life span. Quarterly Review of Biology, 39, 
130-181. 

Cohen, P., Cohen,J., Kasen, S., Velez, C.N., Hart-
mark, C., Johnson,J., et aI. (1993). An epidemio-
logical study of disorders in late childhood and 
adolescence. L Age and gender-specific prevalence. 
Journal of Child Psychology and Psychiatry, 34, 
851-867. 

Collier, DA, Stober, G., Li, T., Heils, A., Catalano, 
M., Di Bella, D., et aI. (1996). A novel functional 
polymorphism within the promoter of the seroto-
nin transporter gene: Possible role in susceptibility 
to affective disorders. Molecular Psychiatry, 1, 
453-460. 



referências       411

Collins, AC. (1981). A review of research using 
short-sleep and long-sleep mice. ln G.E. McClearn, 
RA Deitrich, & VG. Erwin (Eds.), Development of 
animal mod eis as pharmocogenetic tools (6th ed.). 
USDHHS-NIAAA Research Monof5Faph No. 6 (pp. 
161-170). Washington, DC: U.S. Government 
Printing Office. 

Collins, F.S. (2006a). The language of God: A scien-
tist presents evidence for belie! N ew York: Simon 
& Schuster. 

Collins, F.S. (2006b). 2005 William Allan Award 
address. No longer just looking under the lam-
ppost. American Journal of Human Genetics, 79, 
421-426. 

Collins, F.S., Green, E.D., Guttmacher, A.E., & 
Guyer, M.S. (2003). A vision for the future of 
genomics research. Nature, 422, 835-847. 

Collins, F.S., & McKusick, VA (2001). lmplications 
of the Human Genome Project for medical science. 
Journal of the American Medical Association, 285, 
540-544. 

Constantino, J.N., & Todd, RD. (2003). Autistic 
traits in the general population: A twin study. 
Archives of General Psychiatry, 60, 524-530. 

Cook, E.H., Jr., Courchesne, RY., Cox, N.J., Lord, 
C., Gonen, D., Guter, S.J., et al. (1998). Linkage-
disequilibrium mapping of autistic disorder, with 
15 q 11-13 markers. American Journal ofHuman 
Genetics, 62, 1077-1083. 

Cooper, RM., & Zubek, J.P. (1958). Effects of en-
riched and restricted early environ ments on the 
learning ability of bright and dull rats. Canadian 
Journal of Psychol ogy, 12, 159-164. 

Corder, E.H., Saunders, A.M., Risch, N.J., Stritt-
matter, WJ., Shmechel, D.E., Gaskell, P.c., Jr., et aI. 
(1994). Protective effect of apolipoprotein E type 
2 allele for late onset Alzheimer’s disease. Nature 
Genetics, 7, 180-184. 

Corder, E.H., Saunders, A.M., Stritunatter, WJ., 
Schmechel, D.E., Gaskell, P.c., Small, G.W, et aI. 
(1993). Gene dose of apolipoprotein E type 4 allele 
and the risk of Alzheimer’s disease in late onset 
families. Science, 261, 921-923. 

Coren, S. (2005). The intelligence of dogs: A guide to 
the thoughts, emotions, and inner lives of our canine 
companions. New York: Simon & Schuster. 

Correa, C.R, & Cheung, Y.G. (2004). Genetic 
variation in radiation-induced expres sion pheno-
types. American Journal of Human Genetics, 75, 
885-890. 

Costa, EE (2005). Non-coding RNAs: New players 
in eukaryotic biology. Gene, 357, 83-94. 

Costa, P.T, & McCrae, RR (1994). Stability and 
change in personality from adoles cence through 
adulthood. In C.E Haverson, Jr., G.A. Kohnstamm, 
& RP. Mar tin (Eds.), The developing structure of tem-
perament and personality from infancy to adulthood 
(pp. 139-150). Hillsdale, NJ: Erlbaum. 

Costa, R, & Kyriacou, c.P. (1998). Functional and 
evolutionary implications of varia tion in clock ge-
nes. Current Opinion in Neurobiology, 8, 659-664. 

Cotton, N.S. (1979). The familial incidence of alco-
holism. Journal of Studies on Alcohol, 40,89-116. 

Coude, EX., Mignot, c., Lyonnet, S., & Munnich, A. 
(2006). Academic impairment is the most frequent 
complication of neurofibromatosis type-1 (NF1) in 
children. Behavior Genetics, 36, 660-664. 

Crabbe, J.c., Belknap, J.K, & Buck, KJ. (1994). 
Genetic animal models of alcohol and drug abuse. 
Science, 264,1715-1723. 

Crabbe, J.c., & Harris, RA. (1991). The genetic basis 
of alcohol and drug actions. New York: Plenum. 

Crabbe, J.c., Kosobud, A., Young, E.R., Tam, B.R., 
& McSwigan, J.D. (1985). Bidi rectional selection 
for susceptibility to ethanol withdrawal seizures in 
Mus muscu luso Behavior Genetics, 15, 521-536. 

Crabbe, J.c., Phillips, TJ., Buck, KJ., Cunningham, 
c.L., & Belknap,J.K (1999). Identifying genes for 
alcohol and drug sensitivity: Recent progress and 
future directions. Trends in Neurosciences, 22, 
173-179. 

Crabbe, J.c., Phillips, TJ., Feller, D.J., Hen, R, 
Wenger, C.D., Lessov, C.N., et aI. (1996). Elevated 
alcohol consumption in null mutant mice lacking 
5- HT lB sero tonin receptors. Nature Genetics, 14, 
98-101. 

Crabbe, J.c., Phillips, TJ., Harris, RA., Arends, MA, 
& Koob, G.E (2006). Alcohol related genes: Contri-
butions from studies with genetically engineered 
mice. Addiction Biology, 11, 195-269. 

Crabbe, J.c., Wahlsten, D., & Dudek, B.c. (1999). 
Genetics of mouse behavior: Inter actions with la-
boratory environment. Science, 284, 1670-1672. 

Craddock, N., & Forty, L. (2006). Genetics of affec-
tive (mood) disorders. European JournalofHuman 
Genetics, 14, 660-668. 

Craddock, N., O’Donovan, M.C., & Owen, M.J. 
(2005). The genetics of schizophre nia and bipolar 
disorder: Dissecting psychosis. Journal of Medical 
Genetics, 42, 193-204. 

Craddock, N., & Owen, M.J. (2005). The beginning 
of the end for the Kraepelinian dichotomy. British 
Journal of Psychiatry, 186, 364-366. 



412        referências

Craddock, N., Owen, M.J., & O’Donovan, M.C. 
(2006). The catechol-O-methyl transferase 
(COMT) gene as a candidate for psychiatric pheno-
types: Evidence and lessons. Molecular Psychiatry, 
11, 446--458. 

Crawford, C.B., & Salmon, c.A. (2004). Evolutiona-
ry psychology, public poliey and personal decisions. 
Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates. 

Crawford, D.C., Acuna, J.M., & Sherman, S.L. 
(2001). FMRl and the fragile X syn drome: Human 
genome epidemiology review. Genetics in Medicine, 
3, 359-371. 

Crawley, J.N. (2003). Behavioral phenotyping of 
rodents. Compara tive Medicine, 53, 140-146. 

Crawley, J.N. (2007). What’s wrong with my mouse: 
Behavioral phenotyping of transgenic and knockout 
mice (2nd ed.). \Vilmington, DE: \Viley-Liss. 

Cronk, N.J., Slutske, WS., Madden, PA, Bucholz, 
K.K., Reich, W, & Heath, A.C. (2002). Emotional 
and behavioral problems among female twins: An 
evaluation of the equal environments assumption. 
Journal of the American Academy of Child andAdo-
lescent Psychiatry, 41, 829-837. 

Crow, T.J. (1985). The two syndrome concept: 
Origins and current states. Schizophre nia Bulletin, 
11, 471-486. 

Crowe, RR (1972). The adopted offspring of 
women criminal offenders: A study of their ar-
rest records. Archives of General Psychiatry, 27, 
600-603. 

Crowe, RR. (1974). An adoption study of anti-
social personality. Archives of General Psychiatry, 
31, 785-791. 

Cruts, M., van Duijn, C.M., Backhovens, H., van den 
Broeck, M., & Wehnert, A. (1998). Estimation of the 
genetic contribution of presenilin-l and -2 mutations 
in a population-based study of presenile Alzheimer’s 
disease. Human Molecular Genetics, 71,43-51. 

Cumings, J .L., & Benson, D.F. (1992). Dementia: 
A clinical approach. Boston: Butterworth. Curry, 
J., Bebb, G., Moffat,J., Young, D., Khaidakov, M., 
Mortimer, A., et ai. (1997). Similar mutant fre-
quencies observed between pairs of monozygotic 
twins. Human Mutation, 9,445-451. 

Dale, P.S., Simonoff, E., Bishop, D.V.M., Eley, T.C., 
Oliver, B., Price, T.S., et ai. (1998). Genetic influen-
ce on language delay in two-year-old children. 
Nature Neuroscience, 1, 324-328. 

Daly, M., & Wilson, M. (1999). The truth about Cin-
derella. New Haven, CT: Yale Uni versity Press. 

Daniels, J.K., Owen, M.J., McGuffin, P., Thompson, 
L., Detterman, D.K., Chorney, K., et ai. (1994). 

IQ and variation in the number of fragile X CGG 
repeats: No association in a normal sample. In-
telligence, 19,45-50. 

Darvasi, A. (1998). Experimental strategies for 
the genetic dissection of complex traits in animal 
models. Nature Genetics, 18,19-24. 

Darwin, C. (1859). On the origin of species by 
means of natural selection, or the preservation of 
favoured races in the struggle for life. London: J 
ohn Murray. 

Darwin, C. (1871). The descent ofman andselection 
in relation to sexo London: John Murray. Darwin, 
C. (1877). A biographical sketch of an infant. 
Mind, 2, 285-294. 

Darwin, C. (1896). Journal of researchers into the 
natural history and geology of the coun tries visited 
during the voyage of H.M.S. Beagle round the world 
under the command of Capto Fitz Roy, T.N. New 
York: Appleton. 

Dasgupta, B., & Gutmann, D.H. (2003). Neurofi-
bromatosis 1: Closing the GAP between mice and 
men. Current Opinion in Genetics and Development, 
13, 20-27. 

Davidson,J.RT., Hughes, D., Blazer, D.G., & George, 
L. (1991). Posttraumatic stress disorder in the com-
munity: An epidemiological study. Psychological 
Medicine, 21, 713-721. 

Davis, M.H., Luce, e., & Kraus, S.J. (1994). The 
heritability of characteristics associ ated with 
dispositional empathy.Joumal ofPersonality, 62, 
369-391. 

Davis, R.L. (2004). Olfactory learning. Neuron, 
44, 31-48. 

Davis, R.L. (2005). Olfactory memory formation in 
Drosophila: From molecular to systems neuroscien-
ce. Annual Review ofNeuroscience, 28, 275-302. 

Dawkins, R. (1976). The selfish gene. New York: 
Oxford University Press. Dawkins, R. (2006). The 
God delusion. Bantam Press. 

Deary, LJ. (2000). Looking down on human intelli-
gence: From psychometrics to the brain. 

Oxford: Oxford University Press. 

Deary, LJ. (2001). Human intelligence differences: 
Towards a combined experimental differential ap-
proach. Trends in Cognitive Science, 5,164-170. 

Deary, LJ., Pattie, A., Wilson, V, & Whalley, L.J. 
(2005). The cognitive cost ofbeing a twin: Two 
whole-population surveys. Twin Research and 
Human Genetics, 8, 376-383. 

Deary, LJ., Spinath, EM., & Bates, Te. (2006). Ge-
netics of intelligence. European JoumalofHuman 
Genetics, 14, 690-700. 



referências       413

Deary, LJ., Whiteman, M.e., Pattie, A., Starr, J.M., 
Hayward, e., Wright, A.E, et aI. (2002). Cognitive 
change and the APOE epsilon 4 allele. Nature, 
418, 932. 

Deary; LJ., Whiteman, M.e., Pattie, A., Starr, J.M., 
Hayward, e., Wright, A.E, et aI. (2004). Apolipo-
protein E gene variability and cognitive functions 
at age 79: A follow-up of the Scottish mental sur-
vey of 1932. Psychological Aging, 19, 367-371. 

Deary, LJ., Whiteman, M.e., Starr, J.M., Whalley, 
L.J., & Fox, H.e. (2004). The impact of childhood 
intelligence on later life: Following up the Scottish 
mental surveys of 1932 and 1947. Joumal ofPerso-
nality and Social Psychology, 86, 130-147. 

Deary, LJ., Wright, A.E, Harris, S.E., Whalley, 
L.J., & Starr, J.M. (2004). Searching for genetic 
influences on normal cognitive aging. Trends in 
Cognitive Science, 8, 178-184. 

Deater-Deckard, K., & O’Connor, TG. (2000). 
Parent-child mutuality in early child hood: Two 
behavioral genetic studies. Developmental Psycho-
logy, 36, 561-570. 

Debener, S., Ullsperger, M., Siegel, M., & Engel, 
A.K. (2006). Single-trial EEG-fMRI reveals the 
dynamics of cognitive function. Trends in Cognitive 
Sciences, 10, 558-563. 

de Castro, J.M. (1999). Behavioral genetics of food 
intake regulation in free-living humans. Nutrition, 
15, 550-554. 

Decker, S.N., & Vandenberg, S.G. (1985). Colorado 
twin study of reading disability. ln D.E. Gray & J.E 
Kavanagh (Eds.), Biobehavioral measures of dysle-
xia (pp. 123-135). Parkton, MD: York Press. 

Deconinck, N., & Dan, B. (2007). Pathophysiology 
of Duchenne muscular dystrophy: Current hypo-
theses. Pediatric neurology, 36, 1-7. 

DeFries, J.C., & Alarcón, M. (1996). Genetics 
of specific reading disability. Mental Retardation 
and Developmental Disabilities Research Reviews, 
2, 39-47. 

DeFries, J.e., & Fulker, D.W (1985). Multiple re-
gression analysis of twin data. Behav ior Genetics, 
15,467-473. 

DeFries, J.e., & Fulker, D.W (1988). Multiple re-
gression analysis of twin data: Etiol ogy of deviant 
scores versus individual differences. Aeta Geneticae 
Medicae et Gemellologicae, 37, 205-216. 

DeFries, J.e., Fulker, D.W, & LaBuda, M.e. (1987). 
Evidence for a genetic aetiology in reading disa-
bility of twins. Nature, 329, 537-539. 

DeFries, J.c., Gervais, M.C., & Thomas, EA (1978). 
Response to 30 generations of selection for open-

field activity in laboratory mice. Behavior Genetics, 
8, 3-13. 

DeFries, J.c., & Gillis,J.J. (1993). Genetics and 
reading disability. In R. Plomin & G.E. McClearn 
(Eds.), Nature, nurture, and psychology (pp. 121-
145). Washing ton, DC: American Psychological 
Association. 
DeFries, J.C., Johnson, R.c., Kuse, A.R., McClearn, 
G.E., Polovina,J., Vandenberg, S.G., et aI. (1979). 
Familial resemblance for specific cognitive abili-
ties. Behavior Genetics, 9, 23-43. 
DeFries, J.C., Knopik, V.S., & Wadsworth, S.J. 
(1999). Colorado Twin Study of read ing disabi-
lity. In D.D. Duane (Ed.), Reading and attention 
disorders: Neurobiological correlates (pp. 17-41). 
Baltimore: York Press. 
DeFries, J.c., Vandenberg, S.G., & McClearn, G.E. 
(1976). Genetics of specific cog nitive abilities. 
Annual Review of Genetics, 10, 179-207. 
DeFries, J.c., Vogler, G.P., & LaBuda, M.C. (1986). 
Colorado Family Reading Study: An overview. 
InJ.L. Fuller & E.c. Simmel (Eds.), Perspectives 
in behavior genetics (pp. 29-56). Hillsdale, NJ: 
Lawrence Erlbaum Associates. 
de Geus, E.J., Wright, M.J., Martin, N.G., & Booms-
ma, D.I. (2001). Genetics ofbrain function and 
cognition. Behavior Genetics, 31, 489-495. 
Delaval, K., & Feil, R. (2004). Epigenetic regulation 
of mammalian genomic imprint ing. Current Opi-
nion in Genetic Development, 14, 188-195. 
DeLisi, L.E., Mirsky, A.E, Buchsbaum, M.S., van 
Kammen, D.P., Berman, K.E, Caton, c., et aI. 
(1984). The Genain quadruplets 25 years later: A 
diagnostic and biochemical followup. Psychiatric 
Research, 13, 59-76. 
Dennett, D.C. (2006). Breaking the spell: Religion 
as a natural phenomenon. St Albans, UK: Allen 
Lane. 
Derks, E.M., Dolan, C.v., & Boomsma, D.I. (2006). 
A test of the equal environrnent assumption (EEA) 
in multivariate twin studies. Twin Research and 
Human Genet ics, 9, 403-411. 
Detterman, D.K. (1986). Human intelligence is 
a complex system of separate processes. In R.J. 
Sternberg & D.K. Detterman (Eds.), TVhat is intelli-
gence? Con temporary viewpoints on its nature and 
measurement (pp. 57-61). Norwood, NJ: Ablex. 
Devlin, B., Daniels, M., & Roeder, K. (1997). The 
heritability of IQ. Nature, 388, 468-471. 

de Vries, B.B.A., Pfundt, R., Leisink, M., Koolen, 
D.A., Vissers, L.E.L.M., Janssen, I.M., et aI. (2005). 
Diagnostic genome profiling in mental retardation. 
American JournalofHuman Genetics, 77,606-616. 



414        referências

de Waal, E (1996). Good natured: The origins of 
right and wrong in humans and other ani maIs. 
Cambridge, MA: Harvard University Press. 

de Waal, E (2002). Evolutionary psychology: The 
wheat and the chaff. Current Direc tions in Psycho-
logical Science, 11, 187-191. 

Dick, D.M., Agrawal, A., Schuckit, M.A., Bierut, L., 
Hinrichs, A., Fox, L., et aI. (2006a). Marital status, 
alcohol dependence, and GABRA2: Evidence for 
gene environment correlation and interaction. 
Journal of Studies on Alcohol, 67, 185-194. 

Dick, D.M., Aliev, E, Bierut, L., Goate, A., Rice,J., 
Hinrichs, A., et aI. (2006b). Link age analyses 
ofIQ in the collaborative study on the genetics 
of alcoholism (COGA) sample. Behavior Genetics, 
36, 77-86. 

Dick, D.M., & Bierut, L.J. (2006). The genetics of 
alcohol dependence. Current Psychi atry Rep011:S, 
8, 151-157. 

Dick, D.M., Jones, K, Saccone, N., Hinrichs, A, 
Wang, J.c., Goate, A, et aI. (2006c). Endopheno-
types successfully lead to gene identification: Re-
sults from the collab orative study on the genetics 
of alcoholism. Behavior Genetics, 36, 112-126. 

Dick, D.M., Rose, RJ., Viken, RJ., Kaprio, J., & 
Koskenvuo, M. (2001). Exploring gene-environ-
ment interactions: Socioregional moderation of 
alcohol use. Journal of Abnormal Psychology, 110, 
625-632. 

DiLalla, L.F., & Gottesman, LI. (1989). Heteroge-
neity of causes for delinquency and criminality: 
Lifespan perspectives. Development and Psychopa-
thology, 1, 339 349. 

Dinwiddie, S.H., Hoop, J., & Gershon, E.S. (2004). 
Ethical issues in the use of genetic information. 
International Review ofPsychiatry, 16, 320-328. 

DiPetrillo, K, Wang, X., Stylianou, I.M., & Paigen, 
B. (2005). Bioinformatics toolbox for narrowing 
rodent quantitative trait loei. Trends in Genetics, 
21, 683-692. 

Dobzhansky, T. (1964). Heredity and the nature of 
mano New York: Harcourt, Brace & World. 

Donarum, EA, Halperin, RF., Stephan, DA, & Na-
rayanan, V. (2006). Cognitive dysfunction in NF1 
knock-out mice may result from altered vesicular 
trafficking of APPIDRD3 complexo BMC Neuros-
cience, 7,22. 

D’Onofrio, B.M., Turkheimer, E.N., Eaves, L.J., 
Corey, L.A, Berg, K, Solaas, M.H., et aI. (2003). The 
role of the children of twins design in elueidating 
causal rela tions between parent characteristics and 
child outcomes. Journal of Child Psychol ogy and 
Psychiatry and Allied Disciplines, 44, 1130-1144. 

D’Onofrio, B.M., Turkheimer, E., Emery, R.E., 
Slutske, WS., Heath, A.c., Madden, P.A., et aI. 
(2006). A genetically informed study of the pro-
cesses underlying the association between parental 
marital instability and offspring adjustment. Devel-
opmental Psychology, 42,486-499. 

Draghici, S., Khatri, P., Eklund, A.C., & Szallasi, Z. 
(2006). Reliability and repro ducibility issues in 
DNA microarray measurements. Trends in Genetics, 
22, 101-109. 
Dubnau, J., & Tully, T. (1998). Gene discovery in 
Drosophila: N ew insights for learning and memory. 
Annual Review ofNeurosciences, 21, 407-444. 
Dunn, J.F., & Plomin, R. (1986). Determinants of 
maternal behavior toward three year-old siblings. 
British Journal of Developmental Psychology, 4, 
127-13 7. 
Durm, J.F., & Plomin, R. (1990). Separate lives: Why 
siblings are so different. New York: Basic Books. 
Duyme, M., Dumaret, A.c., & Tomkiewicz, S. 
(1999). How can we boost IQs of “dull children”?: 
A late adoption study. Proceedings of the National 
Academy of Sciences (USA), 96, 8790-8794. 
Dworkin, RH. (1979). Genetic and environmental 
influences on person-situation interactions. Jour-
nal of Research in Personality, 13, 279-293. 
Dworkin, R.H., & Lenzenweger, M.F. (1984). 
Symptoms and the genetics of schizo phrenia: 
Implications for diagnosis. American Journal of 
Psychiatry, 14, 1541-1546. 
Dykens, E.M., & Hodapp, RM. (2001). Research 
in mental retardation: Toward an etiologic ap-
proach.Journal ofChild Psychology and Psychiatry, 
42, 49-71. 
Dykens, E.M., Hodapp, R.M., & Leckman,J.F. 
(1994). Behavior and development in fragile X 
syndrome. London: Sage. 
Eaves, L., Foley, D., & Silberg, J. (2003). Has the 
‘equal environments’ assumption been tested in 
twin studies? Twin Research, 6, 486-489. 
Eaves, L., Rutter, M., Silberg, J.L., Shillady, L., 
Maes, H., & Picldes’, A. (2000). Genetic and envi-
ronmental causes of covariation in interview asses-
sments of disruptive behavior in child and adoles-
cent twins. Behavior Genetics, 30, 321-334. 
Eaves, L.J. (1976). A mo dei for sibling effects in 
mano Heredity, 36, 205-214. Eaves, L.J., D’Onofrio, 
B., & Russell, R (1999). Transmission of religion 
and atti tudes. Twin Research, 2, 59-61. 
Eaves, L.J., & Eysenck, H.J. (1976). Genetical and 
environrnental components of inconsistency and 
unrepeatability in twins’ responses to a neuroticism 
question aire. Behavior Genetics, 6, 145-160. 



referências       415

Eaves, L.J., Eysenck, H.J., & Martin, N.G. (1989). 
Genes, culture, and personality: An empirical appro-
ach. London: Academic Press. 

Eaves, L.J., Heath, A.C., Martin, N.G., Maes, H., 
Neale, M., Kendler, K., et aI. (1999). Comparing the 
biological and cultural inheritance of personality 
and social attitudes in the Virginia 30,000 study of 
twins and their relatives. Twin Research, 2, 62-80. 

Eaves, L.J., Heath, A.C., Neale, M.C., Hewitt, J.K., 
& M~rtin, N.G. (1998). Sex dif ferences and non-
additivity in the effects of genes in personality. 
Twin Research, 1,131-137. 

Eaves, L.J., Kendler, K.S., & Schulz, S.c. (1986). 
The familial sporadic classification: 

Its power for the resolution of genetic and envi-
ronmental etiological factors. Journal ofPsychiatric 
Research, 20, 115-130. 
Eaves, L.J., Silberg, J .L., Hewitt, J .K., Meyer, 
J., Rutter, M., Simonoff, E., et aI. (1993). Genes, 
personality and psychopathology: A latent class 
analysis of liabil ity to symptoms of attention-deficit 
hyperactivity disorder in twins. In R. Plomin & G.E. 
McClearn (Eds.), Nature, nurture, and psychology 
(pp. 285-303). Washing ton, DC: American Psycho-
logical Association. 

Eaves, L.J., Silberg, J.L., Meyer, J.M., Maes, H.H., 
Simonoff, E., Picldes, A., et aI. (1997). Genetics 
and developmental psychopathology: 2. The main 
effects of genes and environment on behavioral 
problems in the Virginia Twin Study of Adolescent 
Behavioral Development. Journal of Child Psycho-
logy and Psychiatry, 38, 965-980. 

Ebstein, RP. (2006). The molecular genetic archi-
tecture of human personality: Beyond self-report 
questionnaires. Molecular Psychiatry, 11,427-445. 

Ebstein, RP., & Belmaker, RR. (1997). Saga of an 
adventure gene: Novelty seeking, substance abuse 
and the dopamine D4 receptor (D4DR) exon III 
repeat poly morphism. Molecular Psychiatry, 2, 
381-384. 

Ebstein, RP., & Kotler, M. (2002). Personality, subs-
tance abuse, and genes. InJ. Ben jamin, R Ebstein, 
& RH. Belmaker (Eds.), Molecular genetics and 
human personal ity (pp. 151-163). Washington, 
DC: American Psychiatric Press 

Ebstein, RP., Novick, O., Umansky, R., Priel, B., 
Osher, Y., Blaine, D., et aI. (1996). Dopamine D4 
receptor (D4DR) exon III polymorphism associa-
ted with the human personality trait of novelty 
seeking. Nature Genetics, 12, 78-80. 

Eckman, P. (1973). Darwin and facial expression: 
A century of research in review. N ew York: Aca-
demic Press. 

Edenberg, H.J., & Foroud, T. (2006). The genetics 
of alcoholism: Identifying specific genes through 
family studies. Addiction Biology, 11, 386-396. 

Egeland, J.A., Gerhard, D.S., PauIs, D.L., Sussex, 
J.N., Kidd, K.K., AlIen, CR., et aI. (1987). Bipolar 
affective disorders linked to DNA markers on 
chromosome 11. Nature, 325, 783-787. 

Ehringer, M.A., Rhee, S.H., Young, S., Corley, R., 
& Hewitt, J.K. (2006). Genetic and environmen-
tal contributions to common psychopathologies 
of chiIdhood and adolescence: A study of twins 
and their sibIings. Journal of Abnormal Child Psy-
chology, 34,1-17. 

Ehrman, L. (1972). A factor influencing the rare 
maIe mating advantage in Drosophila. Behavior 
Genetics, 2, 69-78. 

Eisenstein, M. (2006). Protein arrays: Growing 
pains. Nature, 444, 959-962. 

EIey, T.C, Bolton, D., O’Connor, T.G., Perrin, S., 
Smith, P., & PIomin, R. (2003). A twin study of 
anxiety-reIated behaviours in pre-school chiIdren. 
Journal of Child Psychology and Psychiatry, 44, 
945-960. 

EIey, TC, Collier, D., & McGuffin, P. (2002). Anxiety 
and eating disorders. In P. McGuffin, M.J. Owen, 
& LL Gottesman (Eds.), Psychiatric genetics and 
genomics (pp. 303-340). Oxford: Oxford Dniver-
sity Press. 

EIey, TC, Lichtenstein, P., & Stevenson, J. (1999). 
Sex differences in the aetiology of aggressive 
and non-aggressive antisocial behavior: Results 
from two twin studies. Child Development, 70, 
155-168. 
EIkins, LJ., McGue, M., & Iacono, WG. (1997). 
Genetic and environmental influ ences on parent-
son reIationships: Evidence for increasing genetic 
influence dur ing adolescence. Developmental 
Psychology, 33, 351-363. 

EngIe, S.J., Womer, D.E., Davies, P.M., Boivin, G., 
Sahota, A., Simmonds, H.A., et aI. (1996). HPRT-
APRT-dencient mice are not a model for Lesch-
Nyhan syn drome. Human Molecular Genetics, 5, 
1607-1610. 

Erlenmeyer- KimIing, L. (1972). Gene-environ-
ment interactions and the variabiIity of behavior. 
In L. Ehrman, G.S. Omenn, & E. Caspari (Eds.), 
Genetics, environment, and behavior (pp. 181-208). 
San Diego: Academic Press. 

Erlenmeyer-Kimling, L., & Jarvik, L.F. (1963). 
Genetics and intelligence: A review. Science, 142, 
1477-1479. 

Erlenmeyer-Kimling, L., Squires-WheeIer, E., 
Adamo, D.H., Bassett, A.S., Cornblatt, B.A., Kes-



416        referências

tenbaum, CJ., et aI. (1995). The New York high-
risk project: Psychoses and cluster A personality 
disorders in offspring of schizophrenic parents at 
23 years of follow-up. Archives of General Psychia-
try, 52, 857-865. 

Estourgie-van Burk, G.F., Bartels, M., van Bei-
jsterveIdt, TC, DeIemarre-van de Waal, H.A., & 
Boomsma, D.L (2006). Body size in nve-year-old 
twins: HeritabiIity and comparison to singIeton 
standards. Twin Research and Human Genetics, 
9, 646-655. 

Etcoff, N. (1999). Survival of the prettiest: The 
science of beauty. London: LittIe, Brown &Co. 

Evans, WE., & Relling, M.v. (2004). Moving 
towards individualized medicine with pharmaco-
genomics. Nature, 429, 464-468. 

Eysenck, H.J. (1952). The scientific study of perso-
nality. London: Routledge & Kegan Paul. 

Fagard, R., BieIen, E., & Amery, A. (1991). Heri-
tabiIity of aerobic power and anaero bic energy 
generation during exercise. Journal of Applied 
Physiology, 70, 357-362. 
Fagard, R.H., Loos, RJ, Beunen, G., Derom, C., 
& Vlietinck, R. (2003). Influence of chorionicity 
on the heritability estimates of bIood pressure: A 
study in twins. JournalofHypertension, 21,1313-
1318. 

F alconer, D.S. (1965). The inheritance ofliability 
to certain diseases estimated from the incidence 
among relatives. Annals ofHuman Geneties, 29, 
51-76. 

Falconer, D.S., & Mackay, T.EC. (1996). Introdue-
tion to quantitative geneties (4th ed.). Harlow, UK: 
Longman. 

Fang, P., Lev- Lehman, E., Tsai, T.E, Matsuura, 
T., Benton, C.S., Sutcliffe, J.S., et aI. (1999). 
The spectrum of mutations in UBE3A causing 
Angelman syndrome. Human Moleeular Geneties, 
8, 129-135. 

Fantino, E., & Logan, C.A. (1979). The experimental 
analysis ofbehavior. San Francisco: Freeman. 

Faraone, S.v (2004). Genetics of adult attention-
deficit hyperactivity disorder. Psyehi atrie Clinies 
ofNorth Ameriea, 27, 303-321. 

Faraone, S.v., Biederman,J., & Monuteaux, M.C. 
(2000). Attention-deficit disorder and conduct 
disorder in girls: Evidence for a familial subtype. 
Biologieal Psyehia try, 48, 21-29. 

Faraone, S.v., Perlis, R.H., Doyle, A.E., Smoller, J.W, 
Goralnick,J.J., Holmgren, MA, et aI. (2005). Mo-
lecular genetics of attention-deficit hyperactivity 
disorder. Biologieal Psychiatry, 57, 1313-13 23. 

Faraone, S.v., Tsuang, M.T., & Tsuang, D.W 
(2002). Genetics ofmental disorders: What prac-
titioners and students need to know. New York: 
Guilford Press. 

Farmer, A., Elkin, A., & McGuffin, P. (2007). The 
genetics ofbipolar affective disor der. Current Opi-
nion in Psychiatry, 20, 8-12. 

Farmer, A., Scourfield,J., Martin, N., Cardno, A., 
& McGuffin, P. (1999). Is dis abling fatigue in chil-
dhood influenced by genes? Psyehological Medicine, 
29, 279-282. 

Farmer, A.E., McGuffin, P., & Gottesman, LL 
(1987). Twin concordance for DSM-III schizo-
phrenia: Scrutinzing the validity of the definition. 
Archives of General Psy chiatry, 44, 634-641. 

Fearon, R.M., van Ijzendoorn, M.H., Fonagy, P., 
Bakermans-Kranenburg, M.J., Schuengel, c., & 
Bokhorst, c.L. (2006). In search of shared and 
nonshared envi ronmental factors in security of at-
tachment: A behavior-genetic study of the associa-
tion between sensitivity and attachment security. 
Developmental Psychology, 42, 1026-1040. 

Federenko, LS., Schlotz, W., Kirschbaum, c., Bar-
tels, M., Hellhammer, D.H., & Wust, S. (2006). 
The heritability of perceived stress. Psychological 
Medicine, 36, 375-385. 

Fehr, E., & Fischbacher, U. (2003). The nature 
ofhuman altruism. Nature, 425, 785-791. 

Feigon, S.A., Waldman, LD., Levy, E, & Hay, D.A. 
(2001). Genetic and environmen tal influences on 
separation anxiety disorder symptoms and their 
moderation by age and sexo Behavior Geneties, 
31, 403--411. 

Felsenfeld, S. (1994). Developmental speech and 
language disorders. InJ.c. DeFries, R. Plomin, & 
D.W Fulker (Eds.), Nature and nurture during mi-
ddle childhood (pp. 102-119). Oxford: BlackwelI. 

Felsenfeld, S., Kirk, K.M., Zhu, G., Statham, D.J., 
Neale, M.C., & Martin, N.G. (2000). A study of the 
genetic and environmental etiology of stuttering 
in a selected twin sample. Behavior Genetics, 30, 
359-366. 

Felsenfeld, S., & Plomin, R. (1997). Epidemiologi-
cal and offspring analyses of devel opmental speech 
disorders using data Erom the Colorado Adoption 
Project. Jour nal ofSpeech, Language, and Hearing 
Research, 40, 778-791. 

Ferner, RE. (2007). Neurofibromatosis 1. Europe-
anJournal ofHuman Genetics, 15, 131-138. 

Finch, C.E., & Ruvkun, G. (2001). The genetics 
of aging. Annual Review ofGenomics and Human 
Genetics, 2,435-462. 



referências       417

Finkel, D., & McGue, M. (2007). Genetic and 
environmental influences on intraindi vidual 
variability in reaction time. Experimental Aging 
Research, 33, 13-35. 

Finkel, D., Wille, D.E., & Matheny, A.P., Jr. (1998). 
Preliminary results from a twin study of infant-
caregiver attachment. Behavior Genetics, 28, 1-8. 

Finn, c.T., & Smoller, J.W (2006). Genetic coun-
seling in psychiatry. Harvard Review of Psychiatry, 
14, 109-121. 

Fischer, PJ., & Breakey, WR (1991). The epide-
miology of alcohol, drug and mental disorders 
among homeless persons. American Psychologist, 
46, 1115-1128. 

Fisher, RA (1918). The correlation between reI 
atives on the supposition of Mendelian inheritan-
ce. Transactions of the Royal Society of Edinburgh, 
52, 399-433. 

Fisher, RA (1922). On the mathematical foun-
dations of theoretical statistics. Philo sophical 
Transactions of the Royal Society of London, 222, 
309-368. 

Fisher, RA. (1930). The genetical theory of natural 
selection. Oxford: Clarendon Press. Fisher, RC. 
(2004). Why men won’t ask for directions: The 
seductions of sociobiology. Princeton, NJ: Princeton 
University Press. 

Fisher, S.E., & DeFries, J.C. (2002). Developmental 
dyslexia: Genetic dissection of a complex cognitive 
trait. Nature Reviews Neuroscience, 3, 767-780. 

Fisher, S.E., & Francks, C. (2006). Genes, cognition 
and dyslexia: Learning to read the genome. Trends 
in Cognitive Science, 10,250-257. 

Fisher, S.E., Francks, c., Marlow, AJ., MacPhie, I.L., 
Newbury, D.F., Cardon, L.R, et aI. (2002). Indepen-
dent genome-wide scans identify a chromosome 
18 quanti tative-trait locus influencing dyslexia. 
Nature Genetics, 30, 86-91. 

Fisher, S.E., Marlow, A.J., Lamb,J., Maestrini, E., 
Williams, D.F., Richardson, A.J., et aI. (1999). 
A quantitative-trait locus on chromosome 6p 
influences different aspects of developmental 
dyslexia. American Journal of Human Genetics, 
64, 146-156. 

Flaxman, S.M., & Sherman, P.W (2000). Morning 
sickness: A mechanism for protect ing mother 
and embryo. The Quarterly Review ofBiology, 75, 
113-148. 

Fletcher, R. (1990). The Cyril Burt scandal: Case for 
the defense. New York: Macmillan. Flint, J. (2004). 
The genetic basis of neuroticism. Neurosciences and 
Biobehavioral Reviews, 28, 307-316. 

Flint, J., Corley, R., DeFries, J.c., Fulker, D.W, Gray, 
J.A., Miller, S., et aI. (1995). A simple genetic basis 
for a complex psychological trait in laboratory 
mice. Science, 269,1432-1435. 

Flint,J., & Munafo, M.R (2007). The endopheno-
type concept in psychiatric genetics. 

Psychological Medicine, 37, 163-180. 

Flint,J., Valdar, W, Shifman, S., & Mott, R (2005). 
Strategies for mapping and cloning quantitative 
trait genes in rodents. Nature Reviews Genetics, 
6, 271-286. 

F olstein, S., & Rutter, M. (1977). Infantile autism: 
A genetic study of 21 twin pairs. Journal ofChild 
Psychology and Psychiatry, 18,297-321. 

Folstein, S.E., & Rosen-Sheidley, B. (2001). Ge-
netics of autism: Complex aetiology for a hete-
rogeneous disorder. Nature Reviews Genetics, 2, 
943-955. 

Foster, K., Foster, H., & Dickson, J.G. (2006). Gene 
therapy progress and prospects: Duchenne muscu-
lar dystrophy. Gene Therapy, 13, 1677-1685. 

Fountoulakis, M., & Kossida, S. (2006). Proteo-
mics-driven progress in neurodegenera tion rese-
arch. Electrophoresis, 27, 1556-1573. 

Fountoulakis, M., Tsangaris, G.T., Maris, A., & 
Lubec, G. (2005). The rat brain hip pocampus 
proteome.Joumal ofChromatography. B. Analytical 
Technologies in the Biomedical and Life Sciences, 
819, 115-129. 

Fraga, M.F., Ballestar, E., Paz, M.F., Ropero, S., 
Setien, F., Ballestar, M.L., et aI. (2005). Epigenetic 
differences arise during the lifetime of monozygo-
tic twins. Proceedings of the National Academy of 
Sciences (USA), 102, 10604-10609. 

Frayling, T.M., Timpson, N.J., Weedon, M.N., 
Zeggini, E., Freathy, RM., Lindgren, C.M., et aI. 
(2007). A common variant in the FTO gene is 
associated with body rr:ass index and predispo-
ses to childhood and adult obesity. Science, 316, 
889-894. 

Freenim, F.N., Holzinger, K.J., & Mitchell, B. 
(1928). The influence of environment on the 
intelligence, school achievement, and conduct of 
foster children. Yearbook of the National Society for 
the Study of Education, 27, 103-217. 

Freitag, C.M. (2007). The genetics of autistic di-
sorders and its clinical relevanee: A review of the 
literature. Molecular Psychiatry, 12, 2-22. 

Fulker, D.W (1979). Nature and nurture: Heredity. 
ln HJ. Eysenek (Ed.), The struc ture and measu-
rement of intelligence (pp. 102-132). New York: 
Springer-Verlag. 



418        referências

Fulker, D.W, Cardon, L.R, DeFries,J.C., Kimberling, 
WJ., Pennington, B.F., & Smith, S.D. (1991). Multi-
ple regression analysis of sib-pair data on reading 
to detect quan titative trait loci. Reading and Wri-
ting: An Interdisciplinary Joumal, 3, 299-313. 

Fulker, D.W, Cherny, S.S., & Cardon, L.R (1993). 
Continuity and ehange in cogni tive development. 
In R. Plomin & G.E. McClearn (Eds.), Nature, 
nurture, and psychology (pp. 77-97). Washington, 
DC: American Psyehological Assoeiation. 

Fulker, D.W, Cherny, S.S., Sham, P.c., & Hewitt,J.K. 
(1999). Combined linkage and assoeiation sib-pair 
analysis for quantitative traits. American Joumal 
of Human Genetics, 64, 259-267. 

Fulker, D.W, DeFries, J.c., & Plomin, R (1988). Ge-
netic influenee on general men tal ability inereases 
between infaney and middle ehildhood. Nature, 
336, 767-769. 

Fulker, D.W, Eysenck, S.B.G., & Zuckerman, M. 
(1980). A genetic and environmen tal analysis of 
sensation seeking. Joumal of Research in Persona-
lity, 14, 261-281. 

Fuller, J.L., & Thompson, WR (1960). Behavior 
genetics. New York: %ley. Fuller, J.L., & Thompson, 
WR (1978). Foundations of behavior genetics. St 
Louis: Mosby. 

Fullerton,J. (2006). New approaehes to the gene-
tic analysis of neuroticism and anxi ety. Behavior 
Genetics, 36, 147-161. 

Fullerton,J., Cubin, M., Tiwari, H., Wang, c., 
Bomhra, A., Davidson, S., et aI. (2003). Linkage 
analysis of extremely discordant and concordant 
sibling pairs identifies quantitative-trait loci that 
influence variation in the human personality trait 
neuroticism. American Joumal of Human Genetics, 
72, 879-890. 

Furnham, A., Moutafi,J., & Baguma, P. (2002). 
A cross-cultural study on the role of weight and 
waist-to-hip ratio on female attractiveness. Perso-
nality and Individual Differences, 32, 729-745. 

Fyer, AJ., Hamilton, S.P., Durner, M., Haghighi, 
F., Heiman, G.A., Costa, R., et aI. (2006). A third-
pass genome scan in panic disorder: Evidenee for 
multiple sus eeptibility loei. Biological Psychiatry, 
60, 388-401. 

Fyer, AJ, ManIl;uzza, S., Chapman, T.E, Martin, 
L.Y., & Klein, D.E (1995). Speci ficity in fartylial 
aggregation of phobic disorders. Archives ofGeneral 
Psychiatry, 52, 564-573. 

Galaburda, A.M., LoTurco, J., Ramus, E, Fitch, 
R.H., & Rosen, G.D. (2006). From genes to beha-
vior in developmental dyslexia. Nature Neuroscien-
ce, 9, 1213-1217. 

Galsworthy, M.J., Paya-Cano, J.L., Liu, L., Monle-
on, S., Gregoryan, G., Fernandes, c., et aI. (2005). 
Assessing reliability, heritability and general 
cognitive ability in a battery of cognitive tasks for 
laboratory mice. Behavior Genetics, 35, 675-692. 

Galton, E (1865). Heredity talent and character. 
Macmillan’s Magazine, 12, 157-166, 318-327. 
Galton, E (1869). Hereditary genius: An enquiry 
into its laws and consequences. Cleveland, OH: 
World, 1992. 
Galton, E (1876). The history of twins as a crite-
rion of the relative powers of nature and nurture. 
Royal Anthropological Institute of Great Britain and 
Ireland Journal, 6, 391-406. 
Galton, E (1883). Inquiries into human faeulty and 
its development. London: Macmillan. Galton, E 
(1889). Natural inheritance. London: Macmillan. 
Gammie, S.c., Garland, T., Jr., & Stevenson, S.A. 
(2006). Artificial selection for increased maternal 
defense behavior in mice. Behavior Genetics, 36, 
713-722. 
Gangestad, S.w., Garver-Apgar, c.E., Simpson, J.A., 
& Cousins, A.J. (2007). Changes in women’s mate 
preferences across the ovulatory cycle. Journal of 
Personality and Social Psychology, 92, 151-163. 
Gangestad, S.w., Haselton, M.G., & Buss, D.M. 
(2006). Evolutionary foundations of cultural 
variation: Evoked culture and mate preferences. 
Psychologicallnquiry, 17, 75-95. 
Gangestad, S.w., & Scheyd, G.J. (2005). The evo-
lution ofhuman physical attractive ness. Annual 
Review of Anthropology, 34, 523-548. 
Gangestad, S.w., & Simpson, J.A. (2007). The 
evolution of mind: Fundamental questions and con-
troversies. New York: Guilford Publications. 
Gangestad, S.w., Thornhill, R., & Garver-Apgar, 
c.E. (2005). Adaptations to ovula tion-Implications 
for sexual and social behavior. Current Directions 
in Psychologi cal Science, 14, 312-316. 
Gao, w., Li, L., Cao, w., Zhan, S., Lv, J., Qin, Y., et 
aI. (2006). Determination of zygosity by question-
naire and physical features comparison in Chinese 
adult twins. Twin Research and Human Genetics, 
9, 266-271. 
Garber, K., Smith, K.T., Reines, D., & Warren, S.T. 
(2006). Transcription, translation and fragile X 
syndrome. Current Opinion in Genetics and Deve-
lopment, 16, 270-275. 
Gardenfors, P. (2006). How homo became sapiens: 
On the evolution of thinking. Oxford: Oxford Uni-
versity Press. 
Gardner, H. (2006). Multiple intelligences: New hori-
zons in theory and practice. New York: Basic Books. 



referências       419

Garrigan, D., & Hammer, M.E (2006). Reconstr-
licting human origins in the genomic era. Nature 
Reviews Genetics, 7, 669-680. 

Garver-Apgar, c.E., Gangestad, S.w., Thornhill, R., 
Miller, R.D., & Olp, JJ. (2006). Major histocom-
patibility complex alleles, sexual responsivity, and 
unfaithfulness in romantic couples. Psychological 
Science, 17, 830-835. 

Gatz, M., Pedersen, N.L., Berg, S., Johansson, 
B., Johansson, K., Mortimer, J.A., et aI. (1997). 
Heritability for Alzheimer’s disease: The study of 
dementia in Swedish twins. Journals of Gerontology 
Series A: Biological Science and Medical Science, 52, 
M117-M125. 

Gatz, M., Pedersen, N.L., Plomin, R., Nesselroade, 
J.R., & McClearn, G.E. (1992). Importance of sha-
red genes and shared environments for symptoms 
of depres sion in older adults.Journal of Abnormal 
Psychology, 101, 701-708. 
Gatz, M., Reynolds, C.A., Fratiglioni, L., J ohans-
son, B., Mortimer, J.A, Berg, S., et aI. (2006). 
Role of genes and environments for explaining 
Alzheimer’s disease. Archives of General Psychiatry, 
63, 168-174. 

Gayán, J., & Olson, R.K. (2003). Genetic and envi-
ronmental influences on individual differences in 
printed word recognition. Journal of Experimental 
Child Psychology, 84, 97-123. 

Gayán,J., Smith, S.D., Cherny, S.S., Cardon, L.R., 
Fulker, D.W, Brower, A.W, et aI. (1999). Quantita-
tive-trait locus for specific language and reading 
deficits on chromosome 6p. AmericanJournal 
ofHuman Genetics, 64, 157-164. 

Gayán, J., VVillcutt, E.G., Fisher, S.E., Francks, c., 
Cardon, L.R., Olson, R.K., et aI. (2005). Bivariate 
linkage scan for reading disability and attention-
deficit hyperac tivity disorder localizes pleiotropic 
loci. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 
46, 1045-1056. 

Ge, X., Conger, R.D., Cadoret, RJ., Neiderhiser, 
J.M., Yates, W, Troughton, E., et aI. (1996). The 
developmental interface between nature and 
nurture: A mutual influence model of child an-
tisocial behaviour and parenting. Developmental 
Psy chology, 32, 574-589. 

Geary, D.C. (2005). The origin of mind: Evolution of 
brain, cognition, and general intelli gence. Washing-
ton, DC: American Psychological Association. 

Geerts, M., Steyaert, J., & Fryns, J.P. (2003). The 
XYY syndrome: A follow-up study on 38 boys. 
Genetic Counseling, 14, 267-279. 

Gelhorn, H., Stallings, M., Young, S., Corley, R., 
Rhee, S.H., Christian, H., et aI. (2006). Common 

and specific genetic influences on aggressive and 
nonaggressive conduct disorder domains. Journal 
of the American Academy of Child and Adolescent 
Psychiatry, 45, 570-577. 

Ghazalpour, A, Doss, S., Zhang, B., Wang, S., Plai-
sier, c., Castellanos, R., et aI. (2006). Integrating 
genetic and network analysis to characterize genes 
related to mouse weight. PLoS Genetics, 2, E130. 

Gibbs, R.A, Weinstock, G.M., Metzker, M.L., Muzny, 
D.M., Sodergren, E.J., Scherer, S., et aI. (2004). 
Genome sequence of the Brown Norway rat yields 
insights into mammalian evolution. Nature, 428, 
493-521. 

Giedd, J.N., Clasen, L.S., Wallace, G.L., Lenroot, 
R.K., Lerch, J.P., Wells, E.M., et aI. (2007). XXY 
(Klinefelter syndrome): A pediatric quantitative 
brain magnetic res onance imaging case-control 
study. Pediatrics, 119, E232-E240. 

Gillespie, NA, Whitfield, J.B., VVilliams, B., Hea-
th, A.C., & Martin, N.G. (2005). The relationship 
between stressfullife events, the serotonin trans-
porter (5 HTTLPR) genotype and major depression. 
Psychological Medicine, 35, 101-111. 

Gillespie, NA, Zhu, G., Heath, A.C., Hickie, LB., 
& Martin, N.G. (2000). The genetic aetiology 
of somatic distress. Psychological Medicine, 30, 
1051-1061. 

Gillis,J.J., Gilger, J.W, Pennington, B.F., & 
DeFries,J.C. (1992). Attention deficit disorder 
in reading-disabled twins: Evidence for a genetic 
etiology. Journal of Abnormal Child Psychology, 
20, 303-315. 

Giot, L., Bader, J.S., Brouwer, c., Chaudhuri, A., 
Kuang, B., Li, Y., et aI. (2003). A protein interac-
tion map of Drosophila melanogaster. Science, 302, 
1727-1736. 

Giros, E., Jaber, M., Jones, S.R, Wightman, R.M., 
& Caron, M.G. (1996). Hyperloco motion and 
indifference to cocaine and amphetamine in mice 
lacking the dopamine transporter. Nature, 379, 
606-612. 

Gladkevich, A., Kauffman, H.E, & Korf,J. (2004). 
Lymphoeytes as a neural probe: Potential for 
studying psychiatric disorders. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, 28, 
559-576. 

Glatt, S.J., Everall, LE, Kremen, WS., Corbeil,J., 
Sasik, R, Khanlou, N., et aI. (2005). Comparati-
ve gene expression analysis of blood and brain 
provides con current validation of SELENEP1 
up-regulation in schizophrenia. Proceedings of the 
National Academy ofSciences (USA), 102,15533-
15538. 



420        referências

Godinho, S.L, & Nolan, EM. (2006). The role of 
mutagenesis in defining genes in behaviour. Euro-
pean Journal oi Human Genetics, 14, 651-659. 

Goedert, M., & Spillantini, M.G. (2006). A century 
of Alzheimer’s disease. Science, 314, 777-781. 

Goetz, A.T., & Shackelford, T.K (2006). Modern 
application of evolutionary theory to psychology: 
Key concepts and c1arifications. American Journal 
of Psychology, 119, 567-584. 

Goldberg, L.R (1990). An alternative description of 
personality: The big five factor structure. Journal of 
Personality and Social Psychology, 59, 1216-1229. 

Goldberg, T.E., & Weinberger, D.R (2004). Genes 
and the parsing of cognitive processes. Trends in 
Cognitive Sciences, 8, 325-335. 

Goldman, D., Oroszi, G., & Ducci, E (2005). The 
genetics of addictions: Uncovering the genes. 
Nature Reviews Genetics, 6, 521-532. 

Goldner, E.M., Hsu, L., Waraich, P., & Somers, 
J.M. (2002). Prevalence and incidence studies 
of schizophrenic disorders: A systematic review 
of the literature. Canadian JournalofPsychiatry, 
47,833-843. 

Goldsmith, H.H. (1983). Genetic influences on 
personality from infancy to adulthood. Child De-
velopment, 54, 331-355. 

Goldsmith, H.H. (1993). Nature-nurture and the 
development of personality: Intro duction. ln R 
Plomin & G.E. McClearn (Eds.), Nature, nurture, 
and psychology (pp. 155-160). Washington, DC: 
American Psychological Association. 

Goldsmith, H.H., Euss, KA., & Lemery, KS. (1997). 
Toddler and childhood tempera ment: Expanded 
content, stronger genetic evidence, new evidence 
for the impor tance of environment. Developmental 
Psychology, 33, 891-905. 

Goldsmith, H.H., Euss, A.H., Plomin, R, Rothbart, 
M.K, Chess, S., Hinde, RA., et aI. (1987). Roun-
dtable: What is temperament? Four approaches. 
Child Develop ment, 58, 505-529. 

Goldsmith, H.H., & Campos,J.J. (1986). Funda-
mental issues in the study of early development: 
The Denver twin temperament study. In M.E. 
Lamb, A.L. Erown, & E. Rogoff (Eds.), Advances in 
developmental psychology (pp. 231-283). Hillsdale, 
NJ: Lawrence Erlbaum Associates. 

Goldstein, D.E., Tate, S.K, & Sisodiya, S.M. (2003). 
Pharmacogenetics goes genomic. Nature Reviews 
Genetics, 4, 937-947. 

Goleman, D. (2005). Emotional intelligence. New 
York: Eantam Eooks. 

Goncalves, M.A. (2005). A concise peer into the 
background, initial thoughts and practices ofhu-
man gene therapy. BioEssays, 27, 506-517. 

Goodman, R, & Stevenson,J. (1989). A twin 
study of hyperactivity lI. The aetiologi cal role of 
genes, family relationships and perinatal adver-
sity. Journal oi Child Psy chology and Psychiatry, 
30, 691-709. 

Goodwin, F.K, & Jamison, KR. (1990). Manic-
depressive illness. New York: Oxford University 
Press. 

Gornick, M.C., Addington, A.M., Sporn, A., Gog-
tay, N., Greenstein, D., Lenane, M., et aI. (2005). 
Dysbindin (DTNBP1, 6p22.3) is associated with 
childhood-onset psychosis and endophenotypes 
measured by the Premorbid Adjustment Scale 
(PAS). Journal of Autism and Developmental Di-
sorders, 35, 831-838. 

Gottesman, LI. (1991). Schizophrenia genesis: The 
origins of madness. N ew York: Freeman. 

Gottesman, 1.1., & Bertelsen, A. (1989). Confir-
ming unexpressed genotypes for schizo phrenia. 
Archives ofGeneral Psychiatry, 46, 867-872. 

Gottesman, 1.1., & Gould, T.D. (2003). The endo-
phenotype concept in psychiatry: Etymology and 
strategic intentions. American Journal of Psychiatry, 
160, 636-645. 

Gottfredson, L.S. (1997). Why g matters: The com-
plexity of everyday life. Intelligence, 24, 79-132. 

Gottfredson, L.S. (1999). The nature and nurture 
of vocational interests. In M.L. Sav ickas & A.R. 
Spokane (Eds.), Vocational interests: Meaning, 
measurement, and coun seling use (pp. 57-85). Paio 
Alto, CA: Davies-Black. 

Gottschall, J., & Wilson, D.S. (2005). The literary 
animal evolution and the nature of nar rative. Evans-
ton, IL: Northwestern University Press. 

Gould, S.J. (1996). The mismeasure of man (2nd 
ed.). New York: WW Norton. Gould, S.J. (1999). 
Rocks of ages: Science and religion in the fullness of 
life. New York: Ballantine. 

Gould, T.D., & Gottesman, LI. (2006). Psychiatric 
endophenotypes and the develop ment of valid 
animal models. Genes, Brain, and Behavior, 5, 
113-119. 

Grados, M.A., & Walkup, J.T. (2006). A new gene 
for Tourette’s syndrome: A window into causal 
mechanisms? Trends in Genetics, 22, 291-293. 

Grant, S.G., Marshall, M.C., Page, KL., Cumiskey, 
MA, & Armstrong, J.D. (2005). Synapse proteo-
mics of multiprotein complexes: En route from 



referências       421

genes to nervous system diseases. Human Mole-
cular Genetics, 14, R225-R234. 

Grant, S.G.N. (2003). An integrative neuroscience 
program linking genes to cognition and disease. 
In R. Plomin,J.C. DeFries, LW Craig, & P. McGuffin 
(Eds.), Behavioral genetics in the postgenomic era 
(pp. 123-138). Washington, DC: Ameri can Psycho-
logical Association. 
Gray, J.R., & Thompson, P.M. (2004). Neurobiology 
of intelligence: Science and ethics. Nature Reviews 
Neuroscience, 5,471--482. 
Greenspan, RJ. (1995). Understanding the genetic 
construction of behavior. Scientific American, 272, 
72-78. 
Greer, M.K., Brown, F.R., Pai, G.S., Choudry, S.H., 
& Klein, AJ. (1997). Cognitive, adaptive, and 
behavioral characteristics ofWilliams syndrome. 
American Journal ofMedical Genetics. Part B: Neu-
ropsychiatric Genetics, 74, 521-525. 
Gregory, S.G., Barlow, KF., McLay, KE., Kaul, R., 
Swarbreck, D., Dunham, A., et aI. (2006). The 
DNA sequence and biological annotation of human 
chromosome 1. . Nature, 441,315-321. 
Grigorenko, E.L., Naples, A., & Chang,J. (2007). 
Back to Africa: Tracing dyslexia genes in East 
Africa. Reading and Writing, 20, 27--49. 
Grigorenko, E.L., Wood, F.B., Meyer, M.S., Hart, 
L.A., Speed, Wc., Shuster, A., et aI. (1997). Suscep-
tibility loci for distinct components of developmen-
tal dyslexia on chromosomes 6 and 15. American 
Journal of Human Genetics, 60, 27-39. 
Grigorenko, E.L., Wood, EE., Meyer, M.S., & PauIs, 
D.L. (2000). Chromosome 6p influences on diffe-
rent dyslexia-related cognitive processes: Further 
confirma tion. American Journal o[Human Genetics, 
66, 715-723. 
Grilo, C.M., & Pogue-Geile, M.E (1991). The nature 
of environmental influences on weight and obesity: 
A behavior genetic analysis. Psychological Bulletin, 
10, 520-537. 
Grof, E, Duffy, A., Cavazzoni, E, Grof, E., Garnham, 
J., MacDougall, M., et aI. (2002). Is response to 
prophylactic lithium a familial trait? Journal o[ 
Clínical Psy chiatry, 63, 942-947. 
Gunderson, E.P., Tsai, A.L., Selby, J.V:, Caan, E., 
Mayer-Davis, E.J., & Risch, N. (2006). Twins of 
mistaken zygosity (TOMZ): Evidence for genetic 
contributions to dietary patterns and physiologic 
traits. Twin Research and Human Genetics, 9, 
540-549. 
Guo, G. (2006). Genetic similarity shared by best 
friends among adolescents. Twin Research and 
Human Genetics, 9, 113-12l. 

Guo, S. (2004). Linking genes to brain, behavior 
and neurological diseases: What can we learn from 
zebrafish? Genes, Brain, and Behavior, 3, 63-74. 

Gupta, A.R, & State, M.W (2007). Recent advances 
in the genetics of autism. Biologi cal Psychiatry, 
61, 429-437. 

Gusella, J.E, Tazi, RE., Anderson, MA., Hobbs, W, 
Gibbons, K., Raschtchian, R, et aI. (1984). DNA 
markers for nervous system diseases. Scíence, 225, 
1320-1326. 

Gusella, J.E, Wexler, N.S., Conneally, EM., Naylor, 
S.L., Anderson, M.A., Tanzi, RE., et aI. (1983). A 
polymorphic DNA marker genetically linked to 
Hunting ton’s disease. Nature, 306, 234-238. 

Guthrie, R (1996). The introduction of newborn 
screening for phenylketonuria: A personal history. 
European Journal o[ Pediatrics, 155, 4-5. 

Gutknecht, L., Spitz, E., & Carlier, M. (1999). Long-
term effect of placental type on anthropometrical 
and psychological traits among monozygotic twins: 
A follow up study. Twin Research, 1999, 212-217. 

Guze, S.E. (1993). Genetics of Eriquet’s syndrome 
and somatization disorder: A review of family, 
adoption and twin studies. Annals o[ Clínical 
Psychiatry, 5, 225-230. 

Guze, S.B., Cloninger, C.R, Martin, R.L., & Clayton, 
EJ. (1986). A follow-up and family study of 
Eriquet’s syndrome. British Journal o[ Psychiatry, 
149, 17-23. 

Haberstick, E.C., Timberlake, D., Ehringer, M.A., 
Lessem, J.M., Hopfer, C.J., Smolen, A., et aI. 
(2007). Genes, time to first cigarette and nicotine 
dependence in a general population sample of 
young adults. Addiction, 102, 655-665. 

Hagerman, R (1995). Lessons from fragile X sydro-
me. In G.T O’Erien & W Yule (Eds.), Behavioural 
phenotypes (pp. 59-74). London: McKeith Press. 

Halaas, J.L., Gajiwala, K.S., Maffei, M., Cohen, 
S.L., Chait, E.T, Rabinowitz, D., et aI. (1995). Wei-
ght-reducing effects of the plasma protein encoded 
by the obese gene. Scíence, 269, 543-546. 

Hallgren, E. (1957). Enuresis, a clinical and 
genetic study. Aeta Psychiatrica et Neurolog ica 
Scandinavica Supplementum, 114, 1-159. 

Hamer, D.H., & Copeland, E (1998). Living with 
our genes. New York: Doubleday. Hamer, D.H., Hu, 
S., Magnuson, V:L., Hu, N., & Pattatucci, A.M.L. 
(1993). A link age between DNA markers on the X 
chromosome and mal e sexual orientation. Scíence, 
261, 321-327. 

Hamilton, A.S., Lessov-Schlaggar, C.N., Cockburn, 
M.G., Unger, J.E., Cozen, W, & Mack, TM. (2006). 



422        referências

Gender differences in determinants of smoking 
initiation and persistence in California twins. 
Cancer Epidemiology Biomarkers and Preven tion, 
15, 1189-1197. 

Hamilton, WD. (1964). Genetical evolution of 
social behaviour 11. Journal ofTheoreti cal Biology, 
7, 17-52. 

Hannon, G.J. (2002). RNAinterference. Nature, 
418,244-251. 

Hansell, N.K., Wright, M.J., Luciano, M., Geffen, 
G.M., Geffen, L.B., & Martin, N.G. (2005). Genetic 
covariation between event-related potential (ERP) 
and behavioral non-ERP measures of working-
memory, processing speed, and lQ. Behavior 
Genetics, 35, 695-706. 

Hanson, D.R., & Gottesman, 1.1. (1976). The 
genetics, if any, of infantile autism and childhood 
schizophrenia. Journal of Autism and Developmen-
tal Disorders, 6, 209-234. 

Happé, E, Ronald, A, & Plomin, R. (2006). Time to 
give up on a single explanation for autism. Nature 
Neuroscience, 9, 1218-1220. 

Harden, K.P., Turkheimer, E., & Loehlin,J.C. 
(2007). Genotype byenvironment interaction in 
adolescents’ cognitive aptitude. Behavior Genetics, 
37, 273-283. 

Hardy, J. (1997). Amyloid, the presenilins and 
A1zheimer’s disease. Trends in Neuro science,20, 
154-1S9. 

Hardy,J., & Selkoe, D.J. (2002). The amyloid 
hypothesis of A1zheimer’s disease: Progress and 
problems on the road to therapeutics. Science, 
297, 353-356. 

Hardy, J.A., & Hutton, M. (199S). Two new genes 
for A1zheimer’s disease. Trends in Neurosciences, 
18, 463. 

Hare, R.D. (1993). Without conscience: The distur-
bing world of psychopaths among uso New York: 
Pocket Books. 

Hariri, AR., Drabant, E.M., Munoz, K.E., Kolacha-
na, B.S., Mattay, VS., Egan, M.E, et aI. (200S). A 
susceptibility gene for affective disorders and the 
response of the human amygdala. Archives ofGe-
neral Psychiatry, 62, 146-152. 

Hariri, A.R., & Holmes, A. (2006). Genetics of 
emotional regulation: The role of the serotonin 
transporter in neural function. Trends in Cognitive 
Sciences, 10, 182-191. 

Hariri, A.R., Mattay, VS., Tessitore, A., Kolachana, 
B., Fera, E, Goldman, D., et aI. (2002). Serotonin 
transporter genetic variation and the response of 
the human amygdala. Science, 297, 400-403. 

Harlaar, N. (2006). Individual differences in early 
reading achievement: Developmental insights from 
a twin study. Unpublished doctoral dissertation, 
University ofLondon. 

Harlaar, N., Butcher, L., Meaburn, E., Craig, I.W, 
& Plomin, R. (200Sa). A behav ioural genomic 
analysis of DNA markers associated with general 
cognitive ability in 7 year olds. Journal of Child 
Psychology and Psychiatry, 46, 1097-1107. 

Harlaar, N., Hayiou-Thomas, M.E., & Plomin, R. 
(200Sb). Reading and general cog nitive ability: A 
multivariate analysis of 7 -year-old twins. Scientijic 
Studies of Read ing,9,197-218. 
Harlaar, N., Spinath, EM., Dale, P.S., & Plomin, 
R. (200Sc). Genetic influences on early word 
recognition abilities and disabilities: A study of 
7 -year-old twins. Journal ofChild Psychology and 
Psychiatry, 46, 373-384. 

Harris, C.R. (2003). A review of sex differences 
in sexual jealousy, including self-report data, 
psychophysiological responses, interpersonal vio-
lence, and morbid jealousy. Personality and Social 
Psychology Review, 7, 102-128. 

Harris, J.A, Vernon, P.A., Johnson, A.M., & Jang, 
K.L. (2006). Phenotypic and genetic relationships 
between vocational interests and personality. 
Personality and Individual Differences, 40,1531-
1541. 
Harris, J.R. (1998). The nurture assumption: Why 
children turn out the way they do. New York: The 
Free Press. 

Harris,J.R., Pedersen, N.L., Stacey, c., McClearn, 
G.E., & Nesselroade,J.R. (1992). Age differences 
in the etiology of the relationship between life 
satisfaction and self-rated health. Journal of Aging 
and Health, 4, 349-368. 

Harrison, PJ., & Law, AJ. (2006). Neuregulin 1 
and schizophrenia: Genetics, gene expression, and 
neurobiology. Biological Psychiatry, 60, 132-140. 

Harrison, P.J., & Weinberger, D.R. (2005). Schizo-
phrenia genes, gene expression, and neuropatholo-
gy: On the matter of their convergence. Molecular 
Psychiatry, 10, 40-68. 

Harter, S. (1983). Developmental perspectives on 
the self-system. In E.M. Hethering ton (Ed.), Hand-
book of child psychology: Socialization, personality, 
and social develop ment (4th ed., pp. 275-385). 
New York: Wiley. 

Hartl, D. (2004). A primer of population genetics 
(3rd ed.). Sunderland, MA: Sinauer Associates. 

Hartl, D., & Clark, H.G. (2006). Principies ofpopu-
lation genetics (4th ed.). Sunderland, MA: Sinauer 
Associates. 



referências       423

Hawkins, R.D., Kandel, E.R., & Bailey, C.H. (2006). 
Molecular mechanisms of mem ory storage in Aply-
sia. The Biological Bulletin, 210, 174-191. 
Hearnshaw, L.S. (1979). Cyril Burt, psychologist. 
Ithaca, NY: CorneU University Press. Heath, A.C., 
Bucholz, K.K., Madden, P.A.F., Dinwiddie, S.H., 
Slutski, WS., Bierut, L.J., et aI. (1997). Genetic and 
environmental contributions to alcohol depend-
ence risk in a national twin sample: Consisteney 
of findings in women and men. Psychological 
Medicine, 27, 1396. 

Heath, A.c., Jardine, R., & Martin, N.G. (1989). 
Interactive effects of genotype and social environ-
ment on alcohol consumption. Journal of Studies 
on Alcohol, 50, 38-48. 

Heath, A.C., & Madden, PAF. (1995). Genetic 
influences on smoking behavior. In J.R, Turner, 
L.R. Cardon, &J.K. Hewitt (Eds.), Behavior genetic 
approaches in behavioral medicine (pp. 45-66). New 
York: Plenum. 

Heath, A.C., Madden, P.A.F., Bucholz, K.K., Nel-
son, E.c., Todorov, A., Price, R,K., et aI. (2003). 
Genetic and environmental risks of dependence 
on a1cohol, tobacco, and other drugs. In R, Plo-
min, J.C. DeFries, LW Craig, & P. McGuffin (Eds.), 
Behavioral genetics in the postgenomic era (pp. 
309-334). Washington, DC: Ameri can Psycholo-
gical Association. 

Heath, A.C., & Martin, N. (1993). Genetic models 
for the natural history of smoking: Evidence for a 
genetic influence on smoking persistence. Addietive 
Behaviours, 18, 19-34. 

Heath, A.c., Neale, M.C., Kessler, R.C., Eaves, 
L.J., & Kendler, K.S. (1992). Evi dence for genetic 
influences on personality from self-reports and 
informant rat ings. Journal of Social and Personality 
Psychology, 63, 85-96. 

Hebb, D.O. (1949). The organization ofbehavior. 
New York: Wiley. 

Hebebrand, J. (1992). A critical appraisal of X 
-linked bipolar illness: Evidence for the assumed 
mode of inheritance is lacking. British Journal of 
Psychiatry, 160, 7 -ll. 

Heiman, N., StaUings, M.C., Young, S.E., & 
Hewitt,J.K. (2004). Investigating the genetic and 
environmental structure of Cloninger’s persona-
lity dimensions in adolescence. Twin Research, 7, 
462-470. 

Heisenberg, M. (2003). Mushroom body memoir: 
From maps to models. Nature Reviews Neuroscience, 
4, 266-275. 

Heitrnann, B.L., Kaprio,J., Harris, J.R., Rissanen, 
A., Korkeila, M., & Koskenvuo, M. (1997). Are 

genetic determinants of weight gain modified by 
leisure-time physi cal activity? A prospective stu-
dy of Finnish twins. American Journal of Clinical 
Nutrition, 66, 672-678. 

Hemmings, S.M., & Stein, D.J. (2006). The 
current status of association studies in obses sive-
compulsive disorder. The Psychiatric Clinics ofNorth 
America, 29, 411--444. 

Henderson, N.D. (1967). Prior treatrnent effects 
on open field behaviour of mice-A genetic analysis. 
Animal Behaviour, 15, 365-376. 

Henderson, N.D. (1972). Relative effects of early 
rearing environment on discrimina tion learning in 
house mice. Journal of Comparative and Physiolo-
gical Psychology, 72,505-511. 

Henderson, N.D., Turri, M.G., DeFries, J.c., & 
Flint,J. (2004). QTL analysis of mul tiple behavioral 
measures of anxiety in mice. Behavior Genetics, 
34, 267-293. 

Herbert, A., Gerry, N.P., McQueen, M.B., Heid, LM., 
Pfeufer, A., Illig, T., et a!. (2006). A common gene-
tic variant is associated with adult and childhood 
obesity. Science, 312, 279-283. 

Herbert, A., Gerry, N.P., McQueen, M.B., Heid, 
LM., Pfeufer, A., Illig, T., et a!. (2007). Response 
to comments on “A common genetic variant is 
associated with adult and childhood obesity.” 
Science, 315, 187. 

Herrnstein, R.J., & Murray, C. (1994). The hell 
curve: Intelligence and class structure in American 
lift. New York: Free Press. 

Hershberger, S.L., Lichtenstein, P., & Knox, S.S. 
(1994). Genetic and environmental influences on 
perceptions of organizational clima te. Journal of 
Applied Psychology, 79,24-33. 

Hershberger, S.L., Plomin, R., & Pedersen, N.L. 
(1995). Traits and metatraits: Their reliability, 
stability, and shared genetic influence. Journal of 
Personality and Social Psychology, 69, 673-684. 

Herzog, E.D., Takahashi, J.S., & Block, G.D. 
(1998). Clock controls circadian period in isolated 
suprachiasmatic nucleus neurons. Nature Neuros-
cience, 1, 708-713. 

Heston, L.L. (1966). Psychiatric disorders in foster 
home reared children of schizo phrenic mothers. 
British Journal of Psychiatry, 112, 819-825. 

Hetherington, E.M., & Clingempeel, WG. (1992). 
Coping with marital transitions: A family systems 
perspective. Monographs of the Society for Research 
in Child Develop ment, 57, 1-238. 

Hettema, J.M., Armas, P., Neale, M.C., Kendler, 
K.S., & Fredrikson, M. (2003). A twin study of the 



424        referências

genetics of fear conditioning. Archives of General 
Psychiatry, 60, 702-708. 

Hettema, J.M., Neale, M.C., & Kendler, K.S. 
(2001). A review and meta-analysis of the gene-
tic epidemiology of anxiety disorders. American 
Journal of Psychiatry, 158, 1568-1578. 

Hettema, J.M., Neale, M.C., Myers, J.M., Prescott, 
c.A., & Kendler, K.S. (2006). A population-based 
twin study of the relationship between neuroticism 
and inter nalizing disorders. American Journal of 
Psychiatry, 163, 857-864. 

Hettema, J.M., Prescott, C.A., & Kendler, K.S. 
(2001). A population-based twin study of genera-
lized anxiety disorder in men and women. Journal 
of Nervous and Mental Disease, 189, 413-420. 

Hettema, J.M., Prescott, C.A., Myers, J.M., Neale, 
M.C., & Kendler, K.S. (2005). The structure of 
genetic and environmental risk factors for anxiety 
disorders in men and women. Archives ofGeneral 
Psychiatry, 62, 182-189. 

Higuchi, S., Matsushita, S., & Kashima, H. (2006). 
New findings on the genetic influ ences on alcohoI 
use and dependence. Current Opinion in Psychiatry, 
19, 253-265. 

Hill, S.Y., Shen, S~, Zezza, N., Hoffman, E.K., Per-
lin, M., & AlIan, W (2004). A genomewide search 
for alcohoIism susceptibility genes. American Jour-
nal of Med ical Genetics. Part B: Neuropsychiatric 
Genetics, 128, 102-113. 

Hirschhorn, JN., & Daly, M-J. (2005). Genomewide 
association studies for common diseases and com-
plex traits. Nature Reviews Genetics, 6, 95-108. 

Hirschhorn, J .N., Lohmueller, K., Byrne, E., & 
Hirschhorn, K. (2002). A comprehen sive review of 
genetic association studies. Genetics in Medicine, 
4, 45-61. 

Hjelmborg,J., Iachine, 1., Skytthe, A., Vaupel, JW, 
McGue, M., Koskenvuo, M., et alo (2006). Genetic 
influence on human lifespan and longevity. Human 
Genetics, 119, 312-321. 

Ho, H., Baker, L., & Decker, S.N. (1988). Covaria-
tion between intelligence and speed of cognitive 
processing: Genetic and environmental influences. 
Behavior Genetics, 18,247-261. 

Hobcraft,J (2006). The ABC of demographic beha-
viour: How the interplays of alleles, brains, and 
contexts over the life course should shape research 
aimed at understand ing population processes. 
Population Studies, 60, 153-187. 

Hobert, O. (2003). Behavioral plasticity in 
C. elegans: Paradigms, circuits, genes. Jour-
nalofNeurobiology, 54, 203-223. 

Hodgkinson, S., Mullan, M., & Murray, R.M. 
(1991). The genetics of vulnerability to alcoholism. 
In P. McGuffin & R. Murray (Eds.), The new genetics 
of mental illness (pp. 182-197). London: Mental 
Health Foundation. 

Hofman, MA, & Swaab, D.E (2006). Living by the 
clock: The circadian pacemaker in older people. 
Aging Research Reviews, 5, 33-51. 

Hollister, J.M., Mednick, SA., Brennan, P., & Can-
non, T,D. (1994). Impaired auto nomic nervous 
system habituation in those at genetic risk for 
schizophrenia. Archives ofGeneral Psychiatry, 51, 
552-558. 

Holmans, P., Weissman, M.M., Zubenko, G.S., 
Scheftner, WA., Crowe, RR, Depaulo, JR, Jr., et aI. 
(2007). Genetics of recurrent early-onset major 
depression (GenRED): Final genome scan reporto 
American Journal of Psychiatry, 164, 248-258. 

Hotta, Y, & Benzer, S. (1970). Genetic dissection of 
the Drosophila nervous sytem by means of mosaics. 
Proceedings of the National Academy of Sciences 
(USA), 67, 1156-1163. 

Howie, P. (1981). Concordance for stuttering in 
monozygotic and dizygotic twin pairs. Journal 
ofSpeech and Hearing Research, 5, 343-348. 

Hrdy, S.B. (1999). Mother nature: A history of 
mothers, infants and natural selection. Lon don: 
Pantheon/Chatto & Windus. 

Hu, S., Pattatucci, A.M.L., Patterson, c., Li, L., 
Fulker, D.W, Cherny, S.S., et aI. (1995). Linkage 
between sexual orientation and chromosome Xq28 
in males but not in females. Nature Genetics, 11, 
248-256. 

Hublin, c., Kaprio,J., Partinen, M., & Koskenvuo, 
M. (1998). Nocturnal enuresis in a nationwide 
twin cohort. Sleep, 21, 579-585. 

Hudziak, J.J., Derks, E.M., Althoff, RR., Rettew, 
D.C., & Boomsma, D.1. (2005). The genetic and 
environmental contributions to attention-deficit 
hyperactivity disor der as measured by the Conners’ 
Rating Scales- Revised. American Journal of Psy-
chiatry, 162, 1614-1620. 

Hudziak, JJ., Van Beijsterveldt, c.E., Althoff, 
R.R, Stanger, c., Rettew, D.C., Nelson, E.C., et aI. 
(2004). Genetic and environmental contributions 
to the Child Behavior Checklist Obsessive-Compul-
sive Scale: A cross-cultural twin study. Archives of 
General Psychiatry, 61,608-616. 

Husén, T (1959). Psychological twin research. 
Stockholm: Almqvist & WikselI. Huttenhofer, A., 
Schattner, P., & Polacek, N. (2005). Non-coding 
RNAs: Hope or hype? Trends in Genetics, 21, 
289-297. 



referências       425

Hyman, S.L., Arthur, S.E., & North, K.N. (2006). 
Learning disabilities in children with neurofi-
bromatosis type 1: Subtypes, cognitive profile, 
and attention-deficit hyperactivity disorder. 
Developmental Medicine and Child Neurology, 48, 
973-977. 

Hyman, S.L., Shores, A., & North, K.N. (2005). 
The nature and frequency of cogni tive deficits in 
children with neurofibromatosis type 1. Neurology, 
65, 1037-1044. 

Iervolino, A.C., Pike, A., Manke, B., Reiss, D., 
Hetherington, E.M., & Plomin, R. (2002). Genetic 
and environmental influences in adolescent peer 
socialization: Evidence from two genetically sensi-
tive designs. Child Development, 73, 162-175. 

Inlow, J.K., & Restifo, L.L. (2004). Molecular and 
comparative genetics of mental retardation. Ge-
netics, 166, 835-881. International HapMap Con-
sortium. (2005). A haplotype map of the human 
genome. Nature, 437, 1299-1320. 

International Human Genome Sequencing Consor-
tium. (2001). Initial sequencing and analysis of the 
human genome. Nature, 409, 860-921. 
International Molecular Genetic Study of Autism 
Consortium (IMGSAC). (1998). A full genome 
screen for autism with evidence for linkage to 
a region on chromo some 7q. Human Molecular 
Genetics, 7, 571-578. 

Ioannides, A.A. (2006). Magnetoencephalography 
as a research tool in neuroscience: State of the art. 
Neuroscientist, 12, 524-544. 

Ioannidis, J.P., Ntzani, E.E., Trikalinos, TA., & 
Contopoulos-Ioannidis, D.G. (2001). Replication 
validity of genetic association studies. Nature 
Genetics, 29, 306-309. 

Ioannidis, J.P., Trikalinos, TA., & Khoury, M.J. 
(2006). Implications of small effecr sizes of 
individual genetic variants on the design and 
interpretation of genetic association studies of 
complex diseases. American Journal ofEpidemio-
logy, 164, 609-614. 

Jacob, HJ., & Kwitek, A.E. (2002). Rat genetics: 
Attaching physiology and pharmacol ogy to the 
genome. Nature Reviews Genetics, 3, 33-42. 

Jacobs, N., Gestel, S.v., Derom, c., Thiery, E., Ver-
non, P.A., Derom, R., et aI. (2001). Heritability 
estimates of intelligence in twins: Effect of chorion 
type. Behavior Genetics, 31, 209-217. 

Jacobson, K.c. (2005). Genetic influence on the 
development of antisocial behavior. In K.S. Ken-
dler & LJ. Eaves (Eds.), Psychiatric genetics (pp. 
197-232). Arlington, VA: American Psychiatric 
Publishing. 

Jacobson, K.c., Prescott, C.A., & Kendler, K.S. 
(2002). Sex differences in the genetic and environ-
mental influences on the development of antisocial 
behavior. Develop ment and Psychopathology, 14, 
395-416. 

Jacobson, K.c., & Rowe, D.C. (1999). Genetic and 
environmental influences on the relationships 
between family connecredness, school connecred-
ness, and adoles cent depressed mood: Sex diffe-
rences. Developmental Psychology, 35, 926-939. 

Jacobson, P., Torgerson, J.S., Sjostrom, L., & Bou-
chard, C. (2007). Spouse resem blance in body 
mass index: Effects on adult obesity prevalence 
in the offspring generation. American Journal of 
Epidemiology, 165, 10 1-1 08. 

Jaenisch, R., & Bird, A. (2003). Epigenetic regu-
lation of gene expression: How the genome inte-
grates intrinsic and environmental signals. Nature 
Genetics, 33, 245-254. 

Jaffee, S.R, Caspi, A., Moffitt, TE., Dodge, K.A., 
Rutter, M., Taylor, A., et ai. (2005). Nature X nur-
ture: Genetic vulnerabilities interact with physical 
maltreatment to promote conduct problems. Deve-
lopment and Psychopathology, 17, 67-84. 

Jaffee, S.R, Caspi, A., Moffitt, TE., Polo-Tomas, 
M., Price, TS., & Taylor, A. (2004). The limits of 
child effects: Evidence for genetically mediated 
child effects on corporal punishment but not on 
physical maltreatment. Developmental Psychology, 
40,1047-1058. 

Jaffee, S.R, & Price, T (2007). Gene-environrnent 
correlations: A review of the evi dence and impli-
cations for prevention of mental illness. Molecular 
Psychiatry, 12, 432-442. 

James, W (1890). PrincipIes of psychology. New 
York: Holt. 

Jang, K.L. (1993). A behavioral genetic ana1:ysis of 
personality, personality disorder, the envi ronment, 
and the search for sources of nonshared environmen-
tal infiuences. Unpub lished doctoral dissertation, 
University ofWestern Ontario, London, Ontario. 

Jang, K.L. (2005). The behavioral genetics of psycho-
pathology: A clinical guide. Hillsdale, NJ: Lawrence 
Erlbaum Associates. 

Jang, K.L., Lam, RW, Livesley, W.J., & Vernon, P.A. 
(1997). The relationship between seasonal mood 
change and personality: More apparent than real? 
Acta Psychiatrica Scandinavica, 95, 539-543. 

Jang, K.L., & Livesley, WJ. (1999). Why do mea-
sures of normal and disordered per sonality cor-
relate? A study of genetic comorbidity. Journal of 
Personality Disorders, 13,10-17. 



426        referências

Jang, K.L., Livesley, WJ., Ando, J., Yamagata, S., 
Suzuki, A., Angleitner, A., et ai. (2006). Behavio-
ral genetics of the higher-order factors of the Big 
Five. Personality and Individual Differences, 41, 
261-272. 

Jang, K.L., Livesley, W.J., & Vernon, PA (1996). 
Heritability of the Big Five dimen sions and their 
facets: A twin study. Journal of Personality, 64, 
577-591. 

Jang, KL., Livesley, WJ., Vernon, P.A., & Jackson, 
DN. (1996). Heritability of per sonality disorder 
traits: A twin study. Acta Psychiatrica Scandinavica, 
94,438-444. 

Jang, KL., McCrae, RR, Angleitner, A., Riemann, R, 
& Livesley, WJ. (1998). Heritabil ity of facet-level 
traits in a cross-cultural twin sample: Support for a 
hierarchical model of personality. Journal of Perso-
nality and Social Psychology, 74, 1556-1565. 

Jang, K.L., Woodward, TS., Lang, D., Honer, 
WG., & Livesley, WJ. (2005). The genetic and 
environmental basis of the relationship between 
schizotypy and per sonality: A twin study. Journal 
ofNervous and Mental Disease, 193, 153-159. 

Jansen, RC., & Nap, J.P. (2001). Genetical geno-
mics: The added value from segrega tion. Trends 
in Genetics, 17, 388-391. 

Jensen, A.R (1978). Genetic and behavioural 
effects of nonrandom mating. ln RT Osbourne, 
c.E. Noble, & N. Weyl (Eds.), Human variation: The 
biopsychol ogy of age, race, and sex (pp. 51-105). 
New York: Academic Press. 

J ensen, A.R (1998). The g factor: The science of 
mental ability. Westport, CT: Praeger. Jensen, A.R 
(2006). Clocking the mind: Mental chronometry and 
individual differences. Oxford: Elsevier. 

Jepsen, J.RM., & Michel, M. (2006). ADHD and 
the symptom dimensions inatten tion, impulsivity, 
and hyperactivity-A review of aetiological twin 
studies from 1996 to 2004. Nordic Psychology, 
58,108-135. 

Jinks, J.L., & Fulker, D.W (1970). Comparison 
of the biometrical genetical, MAVA, and classical 
approaches to the analysis of human behavior. 
Psychological Bulletin, 73,311-349. 

Jinnah, H.A., Harris,J.C., Nyhan, WL., & O’Neill,J.P. 
(2004). The spectrum of mutations causing HPRT 
deficiency: An update. Nucleosides, Nucleotides and 
Nucleic Acid, 23, 1153-1160. 

Jinnah, H.A., Visser, J.E., Harris, J.c., Verdu, A., 
Larovere, L., Ceballos-Picot, 1., et aI. (2006). 
Delineation of the motor disorder of Lesch-Nyhan 
disease. Brain, 129,1201-1217. 

Johnson, c., Drgon, T., Liu, Q.R., Walther, D., Eden-
berg, H., Rice,J., et aI. (2006). Pooled association 
genome scanning for alcohol dependence using 
104,268 SNPs: Validation and use to identify alco-
holism vulnerability loci in unrelated individuaIs 
from the collaborative study on the genetics of 
alcoholism. American Joumal ofMedical Genetics. 
Part B: Neuropsychiatric Genetics, 141, 844--853. 

Johnson,J.M., Castle,J., Garrett-Engele, E, Kan, Z., 
Loerch, EM., Armour, C.D., et aI. (2003). Genome-
wide survey of human alternative pre-mRNA 
splicing with exon junction microarrays. Science, 
302, 2141-2144. 

Johnson, J.M., Edwards, S., Shoemaker, D., & 
Schadt, E.E. (2005). Dark matter in the genome: 
Evidence of widespread transcription detected by 
microarray tiling experiments. Trends in Genetics, 
21, 93-102. 

Johnson, W, Krueger, RE, Bouchard, T.J., Jr., & 
McGue, M. (2002). The personali ties of twins: Just 
ordinary folks. Twin Research, 5, 125-131. 

Johnson, W, McGue, M., Gaist, D., Vaupel, J.W, & 
Christensen, K. (2002). Fre queney and heritabi-
lity of depression symptomatology in the second 
half of life: Evidence from Danish twins over 45. 
Psychological Medicine, 32, 1175-1185. 

Johnson, W, McGue, M., & Krueger, RE (2005). 
Personality stability in late adult hood: A beha-
vioral genetic analysis.Joumal ofPersonality, 73, 
523-552. 

Johnson, W, McGue, M., Krueger, R.E, & Bouchard, 
T.J’,Jr. (2004). Marriage and per sonality: A genetic 
analysis. Joumal ofPersonality and Social Psycholo-
gy, 86, 285-294. 

Jones, EB., & Murray, R.M. (1991). Aberrant neu-
rodevelopment as the expression of schizophrenia 
genotype. ln P. McGuffin & R. Murray (Eds.), 
The new genetics of mental illness (pp. 112-129). 
Oxford: Butterworth-Heinemann. 

Jones, S. (1999). Almost like a whale: The origin of 
species, updated. New York: Doubleday. Jones, S.R, 
Gainetdinov, RR,Jaber, M., Giros, B., Wightman, 
RM., & Caron, M.G. (1998). Profound neuronal 
plasticity in response to inactivation of the dopami-
ne transporter. Proceedings of the National Academy 
of Sciences (USA), 95, 4029-4034. 

Jonsson, E.G., Kaiser, R, Brockmoller,J., Nimgaonkar, 
v.L., & Crocq, M.A. (2004). Meta-analysis of the dopa-
mine D3 receptor gene (DRD3) Ser9Gly variant and 
schizophrenia. Psychiatric Genetics, 14, 9-12. 

Jordan, K.W, Morgan, T.J., & Mackay, T.E (2006). 
Quantitative trait loci for locomo tor behavior in 
Drosophila melanogaster. Genetics, 174, 271-284. 



referências       427

Joynson, RR. (1989). The Burt affair. London: 
Routledge. 

Katkafi, N., Benjamini, Y., Sakov, A., Elmer, G.I., 
& Golani, I. (2005). Genotype environment in-
teractions in mouse behavior: A way out of the 
problem. Proceed ings of the National Academy of 
Sciences (USA), 102, 4619-4624. 

Kallmann, EJ. (1952). Twin and sibship study 
of overt male homosexuality. Journal of Human 
Genetics, 4, 136-146. 

Kallmann, EJ., & Kaplan, O.J. (1955). Genetic 
aspects of mental disorders in later life. In O.J. 
Kaplan (Ed.), Mental disorders in later life (pp. 26-
46). Stanford, CA: Stan ford University Press. 

Kallmann, EJ., & Roth, R. (1956). Genetic aspects 
of preadolescent schizophrenia. American Joumal 
of Psychiatry, 112, 599-606. 

Kamakura, T., Ando,J., & Ono, Y. (2007). Genetic 
and environmental effects of stabil ity and change 
in self-esteem during adolescence. Personality and 
Individual Dif ferences,42,181-190. 

Kamin, L.J. (1974). The science and politics of IQ. 
Potomac, MD: Lawrence Erlbaum Associates. 

Kanner, L. (1943). Autistic disturbances of affective 
contact. Nervous Child, 2, 217-250. Kaplan, D.E., 
Gayán,J., Ahn, J., Won, T.W, PauIs, D., Olson, RK., 
et aI. (2002). Evi dence for linkage and association 
with reading disability on 6p21.3-22. American 
JournalofHuman Genetics, 70, 1287-1298. 

Karanjawala, Z.E., & Collins, ES. (1998). Genetics 
in the context of medical practice. Journal of the 
American Medical Association, 280, 1533-1544. 

Karmiloff-Smith, A., Grant,J., Berthoud, L, Davies, 
M., Howlin, P., & Udwin, O. (1997). Language and 
Williams syndrome: How intact is “intact”? Child 
Develop ment, 68, 246-262. 

Kato, K., & Pedersen, N.L. (2005). Personality and 
coping: A study of twins reared apart and twins 
reared together. Behavior Genetics, 35, 147-158. 

Kato, T. (2007). Molecular genetics of bipolar 
disorder and depression. Psychiatry and Clinical-
Neuroscience, 61, 3-19. 

Kaufmann, WE. (1996). Mental retardation and 
learning disabilities: A neuropatho logical diffe-
rentiation. ln A.J. Capute & P.J. Accardo (Eds.), 
Developmental disabil ities in infancy and childhood 
(pp. 49-70). Baltimore, MD: Paul H. Brookes 
Publishing. 

Kaufmann, WE., & Reiss, A.L. (1999). Molecular 
and cellular genetics of fragile X syndrome. Ame-
rican Journal of Medical Genetics, 88, 11-24. 

Keebaugh, A.C., Sullivan, RT., & Thomas,J.W 
(2007). Gene duplication and inacti vation in the 
HPRT gene family. Genomics, 89, 134--142. 

Keller, L.M., Bouchard, T.J., Jr., Segal, N.L., & 
Dawes, RV. (1992). Work values: Genetic and 
environmental influences. Journal of Applied 
Psychology, 77, 79-88. 

Keller, M.C., & Miller, G. (2006). An evolutiona-
ry framework for mental disorders: lntegrating 
adaptationist and evolutionary genetic models. 
Behavioral and Brain Sciences, 29, 429-441. 

Keller, M.C., Coventry, WL., Heath, A.c., & Martin, 
N.G. (2005). Widespread evi dence for non-additi-
ve genetic variation in Cloninger’s and Eysenck’s 
personality dimensions using a twin plus sibling 
designo Behavior Genetics, 35, 707-721. 

Kelsoe, J.R., Ginns, E.I., Egeland, J.A., Gerhard, 
D.S., Goldstein, A.M., Bale, S.J., et aI. (1989). 
Re-evaluation of the linkage relationship between 
chromosome 11p loci and the gene for bipolar 
affective disorder in the Old Order Amish. Nature, 
342, 238-242. 

Kendler, K.S. (1988). Familial aggregation of schi-
zophrenia and schizophrenia spec trum disorder. 
Archives of General Psychiatry, 45, 377-383. 

Kendler, K.S. (1996a). Major depression and ge-
neralised anxiety disorder. Same genes, (part1y) 
different environments revisited. British Journal 
of Psychiatry. Supplement 168,68-75. 

Kendler, K.S. (1996b). Parenting: A genetic-
epidemiologic perspective. American Jour-
nalofPsychiatry, 153,11-20. 

Kendler, K.S. (2001). Twin studies of psychiatric 
illness: An update. Archives ofGeneral Psychiatry, 
58, 1005-1014. 

Kendler, K.S. (2005). Toward a philosophical 
structure for psychiatry. The American Journalo-
fPsychiatry, 162,433-440. 

Kendler, K.S., Aggen, S.H., Tambs, K., & Reichborn-
Kjennerud, T. (2006). Illicit psy choactive substance 
use, abuse and dependence in a population-based 
sample of Norwegian twins. Psychological Medicine, 
36, 955-962. 

Kendler, K.S., & Baker, J.H. (2006). Genetic in-
fluences on measures of the environ ment: A syste-
matic review. Psychological Medicine, 19, 1-12. 

Kendler, K.S., Czajkowski, N., Tambs, K., Torger-
sen, S., Aggen, S.H., Neale, M.C., et aI. (2006). 
Dimensional representations of DSM-IV cluster 
A personality disor ders in a population-based 
sample ofNorwegian twins: A multivariate study. 
Psy chological Medicine, 36, 1583-1591. 



428        referências

Kendler, K.S., & Eaves, L.J. (1986). Models for 
the joint effects of genotype and envi ronment on 
liability to psychiatric illness. American Journal of 
Psychiatry, 143, 279-289. 

Kendler, K.S., & Eaves, L.J. (Eds.). (2005). Psychia-
tricgenetics. Washington, DC: American Psychiatric 
Publishing. 

Kendler, K.S., Gardner, c.a., & Prescott, C.A. 
(2001). Panic syndromes in a popu lation -based 
sample of mal e and female twins. Psychological 
Medicine, 31, 989-1000. 
Kendler, K.S., Gardner, c.a., & Prescott, C.A. 
(2003). Personality and the experience of envi-
ronmental adversity. Psychological Medicine, 33, 
1193-1202. 
Kendler, K.S., Gatz, M., Gardner, c.a., & Pedersen, 
N.L. (2006a). A Swedish national twin study of 
lifetime major depression. American Journal of 
Psychiatry, 163,109-114. 
Kendler, K.S., Gatz, M., Gardner, c.a., & Pedersen, 
N.L. (2006b). Personality and major depression: 
A Swedish longitudinal, population-based twin 
study. Archives of General Psychiatry, 63, 1113-
1120. 
Kendler, K.S., & Greenspan, R.J. (2006). The 
nature of genetic influences on behav ior: Lessons 
from “simpler” organisms. The American Journal 
of Psychiatry, 163, 1683-1694. 
Kendler, K.S., Gruenberg, A.M., & Kinney, D.K. 
(1994). Independent diagnoses of adoptees and 
relatives, as defined by DSM-II, in the provincial 
and national sam pIes of the Danish adoption study 
of schizophrenia. Archives of General Psychiatry, 
51,456--468. 
Kendler, K.S., & Hewitt, J. (1992). The structure 
of self-report schizotypy in twins. Journal of Per-
sonality Disorders, 6, 1-17. 
Kendler, K.S.,Jacobson, K.c., Gardner, c.a., Gil-
lespie, N., Aggen, S.A., & Prescott, C.A. (2007). 
Creating a social world: A developmental twin 
study of peer-group deviance. Archives of General 
Psychiatry, 64, 958-965. 
Kendler, K.S., Karkowski, L.M., Neale, M.C., & 
Prescott, C.A. (2000). Illicit psy choactive substance 
use, heavy use, abuse, and dependence in a US 
population based sample of male twins. Archives 
ofGeneral Psychiatry, 57, 261-269. 
Kendler, K.S., & Karkowski-Shuman, L. (1997). 
Stressfullife events and genetic liabil ity to major 
depression: Genetic control of exposure to the en-
vironment. Psycho logical Medicine, 27, 539-547. 

Kendler, K.S., Kessler, R.c., Walters, E.E., MacLean, 
c.J., Neale, M.C., Heath, A.c., et aI. (1995). Stres-

sfullife events, genetic liability, and onset of an 
episode of major depression in women. American 
Journal of Psychiatry, 152, 833-842. 

Kendler, K.S., Kuhn, J.w., Vittum, J., Prescott, CA, 
& Riley, B. (2005). The interac tion of stressfullife 
events and a serotonin transporter polymorphism 
in the prediction of episodes of major depression: 
A replication. Archives of General Psychia try, 62, 
529-535. 

Kendler, K.S., Myers,J., Prescott, C.A., & Neale, 
M.C. (2001). The genetic epidemiology of irratio-
nal fears and phobias in men. Archives of General 
Psychiatry, 58, 257-265. 

Kendler, K.S., Neale, M.C., Kessler, R.C., Heath, 
A.c., & Eaves, L.J. (1992). Major depression and 
generalized anxiety disorder. Same genes, (par-
tly) different envi ronments? Archives ofGeneral 
Psychiatry, 49,716-722. 

Kendler, K.S., Neale, M.C., Kessler, RC., Heath, 
A.C., & Eaves, L.J. (1993a). A test of the equal-en-
viranment assumption in twin studies of psychia-
tric illness. Behavior Genetics, 23, 21-27. 

Kendler, K.S., Neale, M.C., Kessler, R.C., Heath, 
A.c., & Eaves, L.J. (1993b). A twin study of recent 
life events and difficulties. Archives of General 
Psychiatry, 50, 789-796. 

Kendler, K.S., Neale, M.C., Kessler, RC., Heath, 
A.c., & Eaves, L.J. (1994). Parental treatrnent and 
the equal environment assumption in twin studies 
of psychiatric illness. Psychological Medicine, 24, 
579-590. 

Kendler, K.S., & Prescott, C.A. (1998). Cannabis 
use, abuse, and dependence in a popula tion - ba-
sed sample of female twins. American Journal of 
Psychiatry, 155, 10 16-1 022. 

Kendler, K.S., & Prescott, c.A. (2006). Genes, envi-
ronment, and psychopathology: Under standing the 
cause ofpsychiatric and substance use disorders. New 
York: Guilford Press. 

Kendler, K.S., Prescott, c.A., Myers,J., & Neale, 
M.C. (2003). The structure of genetic and envi-
ranmental risk factors for common psychiatric 
and substance use disorders in men and women. 
Archives of General Psychiatry, 60, 929-937. 

Kendler, K.S., Prescott, c.A., Neale, M.C., & Peder-
sen, N.L. (1997). Temperance Board registration 
for alcohol abuse in a national sample of Swedish 
male twins, bom 1902 to 1949. Archives of General 
Psychiatry, 54, 178-184. 

Kendler, K.S., Thomton, L.M., Gilman, S.E., & 
Kessler, RC. (2000). Sexual orienta tion in a U.S. 
national sample of twin and nontwin sibling pairs. 
American Jour nalofPsychiatry, 157,1843-1846. 



referências       429

Kenrick, D.T., & Funder, D.C. (1988). Profiting 
from controversy: Lessons from the person-situa-
tion debate. American Psychologist, 43, 23-34. 

Kessler, RC., McGonagle, K.A., Zhao, C.B., Nelson, 
C.B., Hughes, M., Eshleman, S., et a!. (1994). 
Lifetime and 12-month prevalence of DSM-III-R 
psychiatric disor ders in the United States: Results 
from the National Comorbidity Study. Archives of 
General Psychiatry, 51, 8-19. 

Kessler, R.C., Berglund, P., Demler, O., Jin, R, 
Merikangas, K.R, & Walters, E.E. (2005). Lifeti-
me prevalence and age-of-onset distributions of 
DSM-IV disorders in the National Comorbidity 
Survey Replication. Archives ofGeneral Psychiatry, 
62, 593-602. 

Kessler, RC., Chiu, WT., Demler, O., Merikangas, 
K.R, & Walters, E.E. (2005). 

Prevalence, severity, and comorbidity of 12-month 
DSM-IV disorders in the National Comorbidity 
Survey Replication. Archives of General Psychiatry, 
62, 617-627. 

Kessler, RC., Kendler, K.S., Heath, A.C., Neale, 
M.C., & Eaves, L.J. (1992). Social support, depres-
sed mood, and adjustrnent to stress: A genetic epi-
demiological investigation. Journal of Personality 
and Social Psychology, 62, 257-272. 

Kety, S.S. (1987). The significance of genetic fac-
tors in the etiology of schizophrenia: Results fram 
the national study of adoptees in Denmark. Journal 
of Psychiatric Research, 21, 423-430. 

Kety, S.S., Wender, P.H., Jacobsen, B., Ingraham, 
L.J., Jansson, L., Faber, B., et aI. (1994). Mental 
illness in the biological and adoprive relarives of 
schizophrenic adoptees: Replication of the Co-
penhagen study in the rest of Denmark. Archives 
ofGeneral Psychiatry, 51,442-455. 

Khan, A.A., Jacobson, K.c., Gardner, C.O., Prescott, 
C.A., & Kendler, K.S. (2005). Personality and co-
morbidity of common psychiatric disorders. British 
Journal of Psychiatry, 186, 190-196. 

Khandjian, E.W, Bechara, E., Davidovic, L., & 
Bardoni, B. (2005). Fragile X mental retardarion 
protein: Many partners and mulriple targets for 
a promiscuous func rion. Current Genomics, 6, 
515-522. 

Kidd, K. (1983). Recent progress on the generics of 
stuttering. In C. Ludlow &J. Cooper (Eds.), Genetic 
aspects of speech and language disorders (pp. 197-
213). N ew York: Academic Press. 

Kieseppa, T., Partonen, T., Haukka,J., Kaprio,J., & 
Lonnqvist,J. (2004). High con cordance of bipolar I 
disorder in a narionwide sample of twins. American 
Journal of Psychiatry, 161, 1814-1821. 

Kile, B.T., & Hilton, D.J. (2005). The art and design 
of generic screens: Mouse. Nature Reviews Genetics, 
6, 557-567. 

Kim, D.H., & Rossi,J.J. (2007). Strategies for 
silencing human disease using RNA interference. 
Nature Reviews Genetics, 8, 173-184. 
Kim-Cohen,J., Caspi, A., Taylor, A., VViUiams, B., 
Newcombe, R., Craig, I.W, et aI. (2006). MAOA, 
maltreatment, and gene-environment interacrion 
predicring chil dren’s mental health: New eviden-
ce and a meta-analysis. Molecular Psychiatry, 11, 
903-913. 
King, D.P., Zhao, Y., Sangoram, A.M., VVilsbacher, 
L.D., Tanaka, M., Antoch, M.P., et aI. (1997). Posi-
rional cloning of the mouse circadian clock gene. 
Cell, 89, 641-653. 
Kirov, G., Nikolov, 1., Georgieva, L., Moskvina, V, 
Owen, M.J., & O’Donovan, M.C. (2006). Pooled 
DNA genotyping on Affymetrix SNP genotyping 
arrays. BMC Genomics, 7, 27. 
Kishino, T., Lalande, M., & Wagstaff, J. (1997). 
UBE3A!E6-AP mutarions cause Angelman syndro-
me. Nature Genetics, 15, 70-73. 
Klein, R.G., & Mannuzza, S. (1991). Long-term 
outcome of hyperacrive children-A review. Journal 
of the American Academy ofChild and Adolescent 
Psychiatry, 30, 383-387. 
Klose,J., Nock, c., Herrmann, M., Stuhler, K., 
Marcus, K., Bluggel, M., et a!. (2002). Generic 
analysis of the mouse brain proteome. Nature 
Genetics, 30, 385-393. 
Knafo, A., & Plomin, R. (2006a). Prosocial beha-
vior from early to middle childhood: Generic and 
environmental influences on stability and change. 
Developmental Psy chology, 42, 771-86. 
Knafo, A., & Plomin, R. (2006b). Parental discipli-
ne and affecrion, and children’s prosocial behavior: 
Generic and environmentallink. Journal of Perso-
nality and Social Psychology, 90, 147-164. 
Knight, S.J., & Regan, R. (2006). Idiopathic lear-
ning disability and genome imbalance. Cytogenetic 
and Genome Research, 115, 215-224. 
Knight, S.J., Regan, R., Nicod, A., Horsley, S.W, Ke-
arney, L., Homfray, T., et aI. (1999). Subtle chromo-
somal rearrangements in children with unexplained 
mental retardarion. Lancet, 354, 1676-1681. 
Knopik, VS., Alarcón, M., & DeFries,J.C. (1997). 
Comorbidity of mathemarics and reading deficits: 
Evidence for a generic eriology. Behavior Genetics, 
27, 447-453. 
Knoppien, P. (1985). Rare male mating advantage-
A review. Biological Reviews o[ the Cambridge 
Philosophical Society, 60, 81-117. 



430        referências

Ko, CH., & Takahashi, J.S. (2006). Molecular com-
ponents of the mammalian circa dian clock. Human 
Molecular Genetics, 15, R271-R277. 

Koenig, L.B., McGue, M., Krueger, R.E, & Bou-
chard, T.J., Jr. (2005). Genetic and environmental 
influences on religiousness: Findings for retrospec-
tive and current religiousness ratings. Journal o[ 
Personality, 73, 471-488. 

Koeppen-Schomerus, G., Spinath, EM., & Plomin, 
R. (2003). Twins and non-twin siblings: Different 
estimates of shared environmental influence in 
early child hood. Twin Research, 6,97-105. 

Koeppen-Schomerus, G., Wardle, J., & Plomin, R. 
(2001). A genetic analysis of weight and overwei-
ght in 4-year-old twin pairs. International Journal 
o[ Obesity and Related Metabolic Disorders, 25, 
838-844. 

Kohnstamm, G.A., Bates, J.E., & Rothbart, M.K. 
(1989). Temperament in childhood. New York: 
Wiley. 

Kolevzon, A., Smith, CJ., Schmeidler, J., Buxbaum, 
J.D., & Silverman, J.M. (2004). Familial symptom 
domains in monozygotic siblings with autism. 
American Jour nal o[ Medical Genetics. Part B: 
Neuropsychiatric Genetics, 129, 76-81. 

Konopka, R.J., & Benzer, S. (1971). Clock mu-
tants of Drosophila melanogaster. Proceed ings 
o[ the National Academy o[ Sciences (USA), 68, 
2112-2116. 

Konradi, C (2005). Gene expression microarray 
studies in polygenic psychiatric disor ders: Appli-
cations and data analysis. Brain Research Reviews, 
50, 142-155. 

Koopmans, J.R., Boomsma, D.I, Heath, A.C, & 
van Doornen, L.J.P. (1995). A multi variate genetic 
analysis of sensation seeking. Behavior Genetics, 
25, 349-356. 

Koopmans, J.R., Slutske, WS., van Baal, G.C, & 
Boomsma, D.I (1999). The influ ence of religion 
on alcohol use initiation: Evidence for genotype 
X environment interaction. Behavior Genetics, 29, 
445-453. 

Kosik, K.S. (2006). The neuronal microRNA sys-
tem. Nature Reviews Neuroscience, 7, 911-920. 

Kotler, M., Cohen, H., Segman, R., Gritsenko, I, 
Nemanov, L., Lerer, B., et aI. (1997). Excess do-
pamine D4 receptor (D4DR) exon III seven repeat 
allele in opioid-dependent subjects. Molecular 
Psychiatry, 2, 251-254. 

Koukoui, S.D., & Chaudhuri, A. (2007). Neuro-
anatomical, molecular genetic, and behavioral 
correlates of fragile X syndrome. Brain Research 
Reviews, 53, 27-38. 

Kovas, Y, Harlaar, N., Petrill, S.A., & Plomin, R. 
(2005). ‘Generalist genes’ and math ematics in 
7-year-old twins. Intelligence, 5,473-489. 

Kovas, Y, Haworth, CM.A., Dale, P.S., & Plomin, R. 
(2007).The genetic and envi ronmental origins of 
learning abilities and disabilities in the early school 
years. Monographs o[ the Society for Research in 
Child Development, 72, 1-144 .. 
Kovas, Y, Haworth, CMA, Harlaar, N., Petrill, S.A., 
Dale, P.S., & Plomin, R. (2007). Overlap and spe-
cificity of genetic and environmental influences on 
mathematics and reading disability in 10-year-old 
twins. Journal o[ Child Psychology and Psychiatry, 
49, 914-922. 
Kovas, Y, Haworth, C.M.A., Petrill, S., & Plomin, R. 
(in press). Mathematical ability of 10-year-old boys 
and girls: Genetic and environmental etiology of 
normal and low performance. Journal o[ Learning 
Disabilities. 
Kovas, Y, Petrill, S.A., & Plomin, R. (2007). The 
origins of diverse domains of mathe matics: Gene-
ralist genes but specialist environments. Journal 
o[ Educational Psy chology, 99, 128-139. 
Kovas, Y., & Plomin, R. (2006). Generalist genes: 
lmplications for cognitive sciences. Trends in Cog-
nitive Science, 10, 198-203. 
Kremen, WS., Jacobson, K.C., Xian, H., Eisen, 
S.A., Waterman, B., Toomey, R., et aI. (2005). 
Heritability of word recognition in middle-aged 
men varies as a function of parental education. 
Behavior Genetics, 35, 417-433. 
Kringlen, E., & Cramer, G. (1989). Offspring of 
monozygotic twins discordant for schizophrenia. 
Archives ofGeneral Psychiatry, 46, 873-877. 
Krueger, R.E (1999). The structure of common 
mental disorders. Archives of General Psychiatry, 
56, 921-926. 
Krueger, R.E, Caspi, A., Moffitt, TE., Silva, A., & 
McGee, R. (1996). Personality traits are differen-
tially linked to mental disorders: A multitrait-
multidiagnosis study of an adolescent birth cohort. 
Journal of Abnormal Psychology, 105, 299-312. 
Krueger, R.E, Hicks, B.M., Patrick, c.J., Carlson, 
S.R., Iacono, WG., & McGue, M. (2002). Etiolo-
gic connections among substance dependence, 
antisocial behavior, and personality: Modeling 
the externalizing spectrum. Journal of Abnormal 
Psy chology, 111,411-424. 
Krueger, R.E,Johnson, W, & Caspi, A. (in press). 
Behavioral genetics and personality: A new look 
at the integration of nature and nurture. ln L.A. 
Pervin & O.P. J ohn (Eds.), Handbook of persona-
lity: Theory and research (3rd ed.). New York: 
Guilford. 



referências       431

Krueger, R.E, Markon, K.E., & Bouchard, TJ., Jr. 
(2003). The extended genotype: The heritability of 
personality accounts for the heritability of recalled 
family environments in twins reared apart. Journal 
of Personality, 71, 809-833. 

Kuehn, M.R., Bradley, A., Robertson, E.J., & Evans, 
M.J. (1987). A potential animal model for Lesch-
Nyhan syndrome through introduction ofHPRT 
mutations into mice. Nature, 326, 295-298. 

Kuntsi,l, Rijsdijk, E, Ronald, A., Asherson, P., & 
Plomin, R. (2005). Genetic influ ences on the 
stability of attention-deficit hyperactivity disorder 
symptoms fram early to middle childhood. Biolo-
gical Psychiatry, 57, 647-654. 
Lack, D. (1953). Darwin’s finches. Cambridge: 
Cambridge University Press. 
Lai, C.S., Fisher, S.E., Hurst, J.A., Vargha-Khadem, 
E, & Monaco, A.P. (2001). A forkhead-domain 
gene is mutated in a severe speech and language 
disorder. Nature, 413,519-523. 
Lander, E.S. (1999). Array of hope. Nature Gene-
tics, 21, 3-4. 
Lanfranco, E, Kamischke, A., Zitzmann, M., & 
Nieschlag, E. (2004). Klinefelter’s syn drome. 
Lancet, 364, 273-283. 
Langlois, J.H., Ritter, J.M., Casey, R.J., & Sawin, 
D.B. (1995). lnfant attractiveness predicts ma-
ternal behaviors and attitudes. Developmental 
Psychology, 31, 464-472. 
Langlois, J.H., Ritter, J.M., Roggman, L.A., & 
Vaughn, L. (1991). Facial diversity and infant 
preferences for attractive faces. Developmental 
Psychology, 27, 79-84. 
Larsson, H., Andershed, H., & Lichtenstein, P. 
(2006). A genetic factor explains most of the va-
riation in the psychopathic personality. Journal of 
Abnormal Psychology, 115,221-230. 
Larsson, H., Lichtenstein, P., & Larsson, J.0. (2006). 
Genetic contributions to the development of ADHD 
subtypes from childhood to adolescence. Journal 
of the American Academy of Child and Adolescent 
Psychiatry, 45, 973-981. 
Larsson, H., Tuvblad, c., Rijsdijk, EV, Andershed, 
H., Grann, M., & Lichtenstein, P. (2007). A common 
genetic factor explains the association between 
psychopathic personality and antisocial behavior. 
Psychological Medicine, 37, 15-26. 
Larsson, J.0., Larsson, H., & Lichtenstein, P. (2004). 
Genetic and environmental con tributions to stabi-
lity and change of ADHD symptoms between 8 and 
13 years of age: A longitudinal twin study. Journal 
01 the American Academy 01 Child and Ado lescent 
Psychiatry, 43, 1267-1275. 

Lau, B., Bretaud, S., Huang, Y., Lin, E., & Guo, S. 
(2006). Dissociation of food and opiate preference 
by a genetic mutation in zebrafish. Genes, Brain, 
and Behavior, 5,497-505. 

Leahy, A.M. (1935). Nature-nurture and intelligen-
ce. Genetic Psychology Monographs, 17, 236-308. 

Le Conteur, A., Bailey, A., Goode, S., Picldes, A., 
Robertson, S., Gottesman, 1.1., et aI. (1996). A 
broader phenotype of autism: The c1inical spec-
trum in twins. Journal 01 Child Psychology and 
Psychiatry, 37, 785-801. 

LeDoux, J .E. (2000). Emotion circuits in the brain. 
Annual Review 01 Neuroscience, 23, 155-184. 

Lee, P.J., Ridout, D., Walter, J.H., & Cockburn, E 
(2005). Maternal phenylketonuria: Report from 
the United Kingdom Registry 1978-97. Archives 
01 Disease in Child hood, 90, 143-146. 

Legrand, L.N., McGue, M., & Iacono, WG. (1999). 
A twin study of state and trait anxiety in childhood 
and adolescence. Journal 01 Child Psychology and 
Psychiatry, 40, 953-958. 

Lein, E.S., Hawrylycz, M.J., Ao, N., Ayres, M., Ben-
singer, A., Bernard, A., et aI. (2007). Genome-wide 
atlas of gene expression in the adult mouse brain. 
Nature, 445, 168-176. 

Lerner, 1.M. (1968). Heredity, evolution and society. 
San Francisco: Freeman. 

Lesch, K.P., Bengel, D., Heils, A., Zhang Sabol, S., 
Greenburg, B.D., Petri, S., et aI. (1996). Associa-
tion of anxiety-related traits with a polymorphism 
in the sero tonin transporter gene regulatory re-
gion. Science, 274,1527-1531. 

Letwin, N.E., Kafkafi, N., Benjamini, Y., Mayo, 
C, Frank, B.C, Luu, T., et aI. (2006). Combined 
application of behavior genetics and microarray 
analysis to identify regional expression themes 
and gene-behavior associations. The Journal 01 
Neuro science, 26, 5277-5287. 

Levinson, D.E, Evgrafov, O.V, Knowles, J.A., Po-
tash, J.B., Weissman, M.M., Scheft ner, WA., et aI. 
(2007). Genetics of recurrent early-onset major 
depression (GenRED): Significant linkage on 
chromosome 15q25-q26 after fine mapping with 
single nuc1eotide polymorphism markers. Ameri-
can Journal 01 Psychiatry, 164, 259-264. 

Levy, D.L., Holzman, P.S., Matthysse, S., & Men-
dell, N.R. (1993). Eye tracking dis function and 
schizophrenia: A critical perspective. Schizophrenia 
Bulletin, 19, 461-536. 

Levy, R., Mirlesse, V, Jacquemard, E, & Daffos, E 
(2002). Prenatal diagnosis of zygosity by fetal 
DNA analysis, a contribution to the management 



432        referências

of multiple pregnancies. A series of 31 cases. Fetal 
Diagnosis and Therapy, 17, 339-342. 

Lewin, B. (2004). Genes VIIl. New York: Prentice 
HalI. 

Lewis, CM., Levinson, D.E, Wise, L.H., DeLisi, L.E., 
Straub, R.E., Hovatta, L, et aI. (2003). Genome 
scan meta-analysis of schizophrenia and bipolar 
disorder, part II: Schizophrenia. American Journal 
01 Human Genetics, 73, 34-48. 

Li, D., Collier, DA, & He, L. (2006). Meta-analysis 
shows strong positive association of the neuregulin 
1 (NRG1) gene with schizophrenia. Human Mole-
cular Genetics, 15, 1995-2002. 

Li, D., Sham, P.e., Owen, M.J., & He, L. (2006). 
Meta-analysis shows significant asso ciation betwe-
en dopamine system genes and attention-deficit 
hyperactivity disor der (ADHD). Human Molecular 
Genetics, 15, 2276-2284. 

Li, J., & Burmeister, M. (2005). Genetical genomics: 
Combining genetics with gene expression analysis. 
Human Molecular Genetics, 14, R163-R169. 

Li, L.L., Keverne, E.B., Aparicio, S.A., lshino, F., 
Barton, S.e., & Surani, MA. (1999). 

Regulation of maternal behavior and offspring 
growth by paternally expressed Peg3. Science, 
284, 333. 

Li, T., Xu, K., Deng, H., Cai, G., Liu, J., Liu, x., et aI. 
(1997). Association analysis of the dopamine D4 
gene exon III VNTR and heroin abuse in Chinese 
subjects. Molecular Psychiatry, 2, 413-416. 

Liang, H., Masoro, E.J., Nelson, J.F., Strong, R, 
McMahan, e.A., & Richardson, A. (2003). Genetic 
mouse models of extended lifespan. Experimental 
Gerontology, 38, 1353-1364. 

Lichtenstein, P., Harris, J.R, Pedersen, N.L., & 
McClearn, G.E. (1992). Socioeco nomic status 
and physical health, how are they related? An 
empirical study based on twins reared apart and 
twins reared together. Social Science and Medicine, 
36, 441-450. 

Lichtenstein, P., Pedersen, N.L., & McClearn, G.E. 
(1992). The origins of individual differences in 
occupational status and educationalleveI. Acta 
Sociologica, 35, 13-31. 

Lidsky, A.S., Robson, K., Chandra, T., Barker, P., 
Ruddle, F., & Woo, S.L.e. (1984). The PKU locus 
in man is on chromosome 12. American Journal 
of Human Genet ics, 36, 527-533. 

Lilienfeld, S.O. (1992). The association between 
antisocial personality and somatiza tion disorders: 
A review and integration of theoretical models. 
Clinical Psychology Review, 12,641-662. 

Lim, L.P., Lau, N.e., Garrett-Engele, P., Grimson, A., 
Schelter, J.M., Castle,J., et aI. (2005). Microarray 
analysis shows that some microRNAs downregu-
late large numbers of target mRNAs. Nature, 433, 
769-773. 

Lindblad-Toh, K., Wade, e.M., Mikkelsen, T.S., 
Karlsson, E.K.,Jaffe, D.B., Kamal, M., et aI. (2005). 
Genome sequence, comparative analysis and 
haplotype struc ture of the domestic dog. Nature, 
438, 803-819. 
Linney, Y.M., Murray, RM., Peters, E.R, MacDonald, 
A.M., Rijsdijk, F., & Sham, P.e. (2003). A quanti-
tative genetic analysis of schizotypal personality 
traits. Psy chological Medicine, 33, 803-816. 
Lipovechaja, N.G., Kantonistowa, N.S., & Cha-
maganova, T.G. (1978). The role of heredity and 
environment in the determination of intellectual 
function. Medicin skie, Probleing Formirovaniga 
Livenosti, 1, 48-59. 
Liu, Q.R., Drgon, T., Walther, D., Johnson, e., 
Poleskaya, O., Hess, J., et aI. (2005). Pooled as-
sociation genome scanning: Validation and use to 
identify addiction vulnerability loci in two samples. 
Proceedings of the National Academy of Sciences 
(USA), 102,11864-11869. 
Liu, X., & Davis, R.L. (2006). lnsect olfactory 
memory in time and space. Current Opinion in 
Neurobiology, 16, 679-685. 
Livesley, WJ.,J ang, K.L., & Vernon, PA (1998). 
Phenotypic and genetic structure of traits deli-
neating personality disorder. Archives of General 
Psychiatry, 55, 941-948. 
Loehlin, J.e. (1989). Partitioning environmental 
and genetic contributions to behav ioral develop-
ment. American Psychologist, 44, 1285-1292. 
Loehlin,J.C. (1992). Genes and environment in 
personality development. Newbury Park, CA: Sage 
Publications Inc. 
Loehlin,J.C. (1997). Genes and environment. In 
D. Magnusson (Ed.), The lifespan development 
of individuaIs: Behavioral, neurobiological, and 
psychosocial perspectives: A synthesis (pp. 38-51). 
New York: Cambridge Dniversity Press. 
Loehlin, J.c., Horn, J.M., & Willerman, L. (1989). 
Modeling IQ change: Evidence Erom the Texas 
Adoption Project. Child Development, 60,993-
1004. 
Loehlin, J.C., Horn, J.M., & Willerman, L. (1990). 
Heredity, environment, and per sonality change: 
Evidence from the Texas Adoption Study. Journal 
of Personality, 58,221-243. 

Loehlin, J.c., Horn, J.M., & Willerman, L. (1997). 
Heredity, environment and IQ in the Texas Adoption 



referências       433

Study. In E.M. Sternberg & E.L. Grigorenko (Eds.), 
Intelli gence, heredity and environment (pp. 105-
125). New York: Cambridge Dniversity Press. 

Loehlin, J.c., & Martin, N.G. (2001). Age changes 
in personality traits and their heri tabilities during 
the adult years: Evidence from Australian twin 
registry samples. Personality and Individual Diffe-
rences, 30, 1147-1174. 
Loehlin, J.c., Neiderhiser, J.M., & Reiss, D. (2003). 
The behavior genetics of person ality and the 
NEAD study. Journal ofResearch in Personality, 
37, 373-387. 

Loehlin, J.c., & Nichols, J. (1976). Heredity, en-
vironment and personality. Austin: Dni versity of 
Texas Press. 

Loehlin, J.c., Willerman, L., & Horn, J.M. (1982). 
Personality resemblances between unwed mothers 
and their adopted-away offspring. Journal of Perso-
nality and Social Psychology, 42, 1089-1099. 

Lohmueller, K.E., Pearce, c.L., Pike, M., Lander, 
E.S., & Hirschhorn, J.N. (2003). Meta-analysis of 
genetic association studies supports a contribution 
of common variants to susceptibility to common 
disease. Nature Genetics, 33, 177-182. 

Long, J., Knowler, W, Hanson, R., Robin, R., 
Drbanek, M., Moore, E., et aI. (1998). Evidence 
for genetic linkage to alcohol dependence on 
chromosomes 4 and 11 Erom an autosome-wide 
scan in an American Indian population. American 
Journal ofMedical Genetics. Part B: Neuropsychiatric 
Genetics, 81,216-221. 

Losoya, S.H, Callor, S., Rowe, D.C., & Goldsmith, 
HH (1997). Origins of familial similarity in pa-
renting: A study of twins and adoptive siblings. 
Developmental Psy chology, 33, 1012-1023. 

Lovinger, D.M., & Crabbe,J.C. (2005). Laboratory 
models of alcoholism: Treatment tar get iden-
tification and insight into mechanisms. Nature 
Neuroscience, 8, 1471-1480. 

Lucht, M., Barnow, S., Schroeder, W, Grabe, H.J., 
Finckh, D., J ohn, D., et aI. (2006). Negative 
perceived paternal parenting is associated with 
dopamine D2 receptor exon 8 and GABA(A) alpha 
6 receptor variants: An explora tive study. American 
Journal of Medical Genetics. Part B: Neuropsychia-
tric Genetics, 141, 167-172. 

Luciano, M., Posthuma, D., Wright, M.J., de Geus, 
E.J., Smith, G.A., Geffen, G.M., et aI. (2005). 
Perceptual speed does not cause intelligence, 
and intelligence does not cause perceptual speed. 
Biological Psychology, 70, 1-8. 
Luciano, M., Wright, M.J., Duffy, D.L., Wainwright, 
MA., Zhu, G., Evans, D.M., et aI. (2006). Genome-

wide scan of IQ finds significant linkage to a 
quantitative trait locus on 2q. Behavior Genetics, 
36, 45-55. 

Luciano, M., Wright, M.J., Geffen, G.M., Geffen, 
L.B., Smith, G.A., & Martin, N.G. (2004). A genetic 
investigation of the covariation among inspection 
time, choice reaction time, and IQ subtest scores. 
Behavior Genetics, 34, 41-50. 
Luo, D., Petrill, SA, & Thompson, L.A. (1994). 
An exploration of genetic g: Hierar chical factor 
analysis of cognitive data from the Western Reserve 
Twin Project. Intelligence, 18, 335-348. 
Luo, D., Thompson, L.A., & Detterman, D.K 
(2006). The criterion validity of tasks ofbasic cog-
nitive processes. Intelligence, 34, 79-120. 
Lykken, D.T. (1982). Research with twins: The 
concept of emergenesis. Psychophysiol ogy, 19, 
361-373. 
Lykken, DT. (2006). The mechanism of emergene-
sis. Genes, Brain, and Behavior, 5, 306-310. 
Lykken, D.T., & Tellegen, A. (1993). Is human ma-
ting adventitious or the result of lawful choice? A 
twin study of mate se!ection. Journal of Personality 
and Social Psy chology, 65, 56-68. 
Lynch, MA (2004). Long-term potentiation and 
memory. Physiologica, 84, 87-136. Lynch, S.K, 
Turkheimer, E., D’Onofrio, B.M., Mendle, J., Emery, 
R.E., Slutske, WS., et aI. (2006). A genetically 
informed study of the association between harsh 
punishmem and offspring behavioral problems. 
Journal of Family Psychology, 20, 190-198. 
Lyons, M.J. (1996). A twin study of self-reported 
criminal behaviour. In G.R. Bock & J.A. Goode 
(Eds.), Genetics of criminal and antisocial behaviour 
(pp. 1~75). Chi chester, UK: John Wiley & Sons. 
Lyons, M.J., Goldberg,J., Eisen, S.A., True, W, 
Tsuang, M.T., Meyer, J.M., et aI. (1993). Do genes 
influence exposure to trauma: A twin study of 
combato Ameri canJournalofMedical Genetics. Part 
B: Neuropsychiatric Genetics, 48, 22-27. 
Lyons, M.J., True, WR., Eisen, S.A., Goldberg,J., 
Meyer, J.M., Faraone, S.V, et aI. (1995). Differential 
heritability of adult and juvenile antisocial traits. 
Archives of General Psychiatry, 52, 906-915. 
Lytton, H. (1977). Do parents create or respond to 
differences in twins? Developmental Psycholology, 
13, 456-459. 

Lytton, H. (1980). Parent-child interaction: The 
socialization process observed in twin and singleton 
families. New York: Plenum. 

Lytton, H. (1991). Different parental practices-
Different sources of influence. Behav ioral and Brain 
Sciences, 14, 399-400. 



434        referências

Ma, D.Q., Cuccaro, M.L., Jaworski, J.M., Haynes, 
C.S., Stephan, D.A., Parod,J., et aI. (2007). Dissec-
ting the locus heterogeneity of autism: Significam 
linkage to chro mosome 12q14. Molecular Psychia-
try, 12, 376-384. 

Maat-Kievit, A., Vegter-van der V1is, M., Zoeteweij, 
M., Losekoot, M., van Haerin gen, A., & Roos, R. 
(2000). Paradox of a better test for Huntington’s 
disease. JournalofNeurology, Neurosurgery, and 
Psychiatry, 69, 579-583. 

MacBeath, G. (2002). Protein microarrays and 
proteomics. Nature Genetics, 32. Supple ment, 
526-532. 
MacGillivray, I., Campbell, D.M., & Thompson, B. 
(1988). Twinning and twins. Chi chester, UK: John 
Wiley & Sons. 

Mack, KJ., & Mack, P.A. (1992). Introduction of 
transcription factors in somatosen sory cortex after 
tactile stimulation. Molecular Brain Research, 12, 
141-149. 

Mackay, T.F., & Anholt, R.R. (2006). Of flies and 
man: Drosophila as a mo de! for human complex 
traits. Annual Review ofGenomics and Human Ge-
netics, 7, 339-367. 

Mackintosh, MA, Gatz, M., Wetherell, J.L., & Pe-
dersen, N.L. (2006). A twin study of lifetime ge-
neralized anxiety disorder (GAD) in older adults: 
Genetic and environmental influences shared by 
neuroticism and GAD. Twin Research and Human 
Genetics, 9, 30-37. 

Mackintosh, N.J. (1995). Cyril Burt: Fraud ar fra-
med? Oxford: Oxford University Press. Mackintosh, 
N.J. (1998). IQ and human intelligence. Oxford: 
Oxford University Press. Macphail, E.M. (1993). 
The neuroscience of animal intelligence: From the 
seahare to the seahorse. New York: Columbia Uni-
versity Press. 

Maes, H.H., Neale, M.C, & Eaves, L.J. (1997). 
Genetic and environmental factors in relative body 
weight and human adiposity. Behavior Genetics, 
27, 325-351. 

Maes, H.H., Neale, M.C, Kendler, K.S., Martin, 
N.G., Heath, A.C, & Eaves, L.J. (2006). Genetic 
and cultural transmission of smoking initiation: An 
extended twin kinship modei. Behavior Genetics, 
36, 795-808. 

Maguire, E.A., Gadian, D.G., Johnsrude, 1.S., Good, 
CD., Ashburner,J., Frackowiak, RS., et ai. (2000). 
Navigation-related structural change in the hippo-
campi of taxi drivers. Proceedings of the National 
Academy of Sciences (USA), 97, 4398-4403. 

Maguire, E.A., Woollett, K., & Spiers, H.J. (2006). 
London taxi drivers and bus driv ers: A structural 

MRI and neuropsychologieal analysis. Hippocam-
pus, 16, 1091-1101. 

Mahowald, M.B., Verp, M.S., & Anderson, R.R. 
(1998). Genetic counseling: Clinical and ethical 
challenges. Annual Review ofGenetics, 32, 547-559. 

Malykh, S.B., Iskoldsky, N.V, & Gindina, E.V 
(2005). Genetic analysis of IQ in young adulthood: 
A Russian twin study. Personality and Individual 
Differences, 38, 1475-1485. 

Mandoki, M.W, Sumner, G.S., Hoffman, RP., & 
Riconda, D.L. (1991). A review of Klinefelter’s 
syndrome in children and adolescents. Journal 
of the American Acad emy of Child and Adolescent 
Psychiatry, 30, 167-172. 

Manke, B., McGuire, S., Reiss, D., Hetherington, 
E.M., & Plomin, R. (1995). Genetic contributions 
to adolescents’ extrafamilial social interactions: 
Teachers, best friends, and peers. Social Develop-
ment, 4, 238-256. 

Mao, R, & Pevsner, J. (2005). The use of genomic 
micraarrays to study chromosomal abnormalities 
in mental retardation. Mental Retardation and 
Developmental Dis abilities Research Reviews, 11, 
279-285. 

Margulies, C, Tully, T., & Dubnau, J. (2005). 
Deconstructing memory in Drosophila. Current 
BiolofEY, 15, R700-R713. 

Marino, C, Giorda, R., Vanzin, L., Nobile, M., Lorus-
so, M.L., Baschirotto, C, et ai. (2004). A locus on 
15q15-15qter influences dyslexia: Further support 
fram a transmission/disequilibrium study in an 
Italian speaking population. Journal of Medical 
Genetics, 41, 42-46. 

Marks, 1.M., & Nesse, RM. (1994). Fear and fit-
ness: An evolutionary analysis of anxi ety disorders. 
EtiolofEY and SociobiolofEY, 15, 247-261. 

Maron, E., Toru, L, Must, A., Tasa, G., Toover, E., 
Vasar, V, et ai. (2007). Association study of trypto-
phan hydraxylase 2 gene polymorphisms in panic 
disorder. Neuro science Letters, 411, 180-184. 

Martin, N., Boomsma, D.1., & Machin, G. (1997). 
A twin-pranged attack on complex trait. Nature 
Genetics, 17, 387-392. 

Matheny, A.P., Jr. (1980). Bayley’s infant behavioral 
record: Behavioral components and twin analysis. 
Child Development, 51,1157-1167. 

Matheny, A.P., Jr. (1989). Children’s behavioral 
inhibition over age and across situa tions: Genetic 
similarity for a trait during change. Journal of 
Personality, 57, 215-235. 

Matheny, A.P., J r. (1990). Developmental behavior 
geneúcs: Contribuúons from the Louisville Twin 



referências       435

Study. In M.E. Hahn,J.K. Hewitt, N.D. Henderson, 
& R.H. Benno (Eds.), Developmental behavior gene-
tics: Neural, biometrical, and evolu tionary approa-
ches (pp. 25-39). New York: Chapman & HalI. 

Matheny, A.P., Jr., & Dolan, A.E. (1975). Persons, 
situaúons, and úme: A geneúc view of behavioral 
change in children. Journal of Personality and 
Social Psychology, 14, 224-234. 

Mather, K., & Jinks, J.L. (1982). Biometrical gene-
tics: The study of continuous variation (3rd ed.). 
New York: Chapman & HalI. 

Mattay, VS., & Goldberg, TE. (2004). Imaging ge-
neúc influences in human brain funcúon. Current 
Opinion in Neurobiology, 14,239-247. 

Matthews, K.A., Kaufrnan, TC., & Gelbart, WM. 
(2005). Research resources for Drosophila: The 
expanding universe. Nature Reviews Genetics, 6, 
179-193. 

Mattick, J.S. (2004). RNA regulaúon: A new gene-
úcs? Nature Reviews Genetics, 5, 316-323. 

Mattick, J.S. (2005). The funcúonal genomics of 
noncoding RNA. Science, 309, 1527-1528. 

Mattick, J.S., & Makunin, LV (2006). Non-coding 
RNA. Human Molecular Genetics, 15, R17-R29. 

Matzel, L.D., Townsend, D.A., Grossman, H., 
Han, Y.R., Hale, G., Zappulla, M., et aI. (2006). 
Exploraúon in outbred mice covaries with gene-
rallearning abiliúes irrespecúve of stress reactivity, 
emoúonality, and physical attributes. Neurobiology 
ofLearning and Memory, 86, 228-240. 

Maxson, S.c., & Canastar, A. (2003). Conceptual 
and methodological issues in the geneúcs of mouse 
agonisúc behavior. Hormones and Behavior, 44, 
258-262. 

Mayford, M., & Kandel, E.R. (1999). Geneúc ap-
proaches to memory storage. Trends in Genetics, 
15, 463-470. 

McCartney, K., Harris, M.J., & Bernieri, F. (1990). 
Growing up and growing apart: A developmental 
meta-analysis of twin studies. Psychological Bulle-
tin, 107, 226-237. 

McClearn, G.E. (1963). The inheritance ofbeha-
vior. In LJ. Postman (Ed.), Psychology in the making 
(pp. 144-252). New York: Knopf. 

McClearn, G.E. (1976). Experimental behavioural 
geneúcs. In D. Barltrop (Ed.), Aspects of genetics 
in paediatrics (pp. 31-39). London: Fellowship of 
Postdoctorate Medicine. 

McClearn, G.E., & DeFries,J.C. (1973). Introduction 
to behavioral genetics. San Fran cisco: Freeman. 

McClearn, G.E., Johansson, E., Berg, S., Pedersen, 
N.L., Ahern, F., Petrill, S.A., et aI. (1997). Subs-

tanúal geneúc influence on cogniúve abiliúes in 
twins 80+ years old. Science, 276, 1560-1563. 

McClearn, G.E., & Rodgers, D.A. (1959). Diffe-
rences in alcohol preference among inbred strains 
of mice. Quarterly Journal of Studies on Alcohol, 
52, 62-67. 

McCourt, K., Bouchard, T.J., Jr., Lykken, D.T, Tel-
legen, A., & Keyes, M. (1999). Authoritarianism 
revisited: Geneúc and environmental influences 
examined in twins reared apart and together. Per-
sonality and Individual Differences, 27, 985-1014. 

McGowan, E., Eriksen,J., & Hutton, M. (2006). A 
decade of modeling Alzheimer’s disease in trans-
genic mice. Trends in Genetics, 22, 281-289. 

McGrath, L.M., Smith, S.D., & Pennington, E.F. 
(2006). Breakthroughs in the search for dyslexia 
candidate genes. Trends in Molecular Medicine, 
12, 333-341. 

McGrath, M., Kawachi, L, Ascherio, A., Colditz, 
G.A., Hunter, D.J., & De Vivo, L (2004). Associa-
tion between catechol-O-methyltransferase and 
phobic anxiety. AmericanJournalofPsychiatry, 161, 
1703-1705. 

McGue, M. (1993). From proteins to cognitions: 
The behavioral genetics of alco holism. ln R. 
Plomin & G.E. McClearn (Eds.), Nature, nurture, 
and psychology (pp. 245-268). Washington, DC: 
American Psychological Association. 

McGue, M. (2000). Behavioral genetic models of al-
coholism and drinking. New York: Guil ford Press. 

McGue, M., Bacon, S., & Lykken, D.T. (1993). Per-
sonality stability and change in early adulthood: 
A behavioral genetic analysis. Developmental 
Psychology, 29, 96-109. 

McGue, M., & Bouchard, T.J., Jr. (1989). Genetic 
and environmental determinants of information 
processing and special mental abilities: A twin 
analysis. ln RJ. Sternberg (Ed.), Advances in the 
psychology of human intelligence, 5 (pp. 7--45). 
Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates. 

McGue, M., Bouchard, TJ., Jr., !acono, WG., & 
Lykken, D.T (1993). Behavioral genetics of cogniti-
ve ability: A life-span perspective. ln R. Plomin & 

G.E. McClearn (Eds.), Nature, nurture, and psycho-
logy (pp. 59-76). Washington, DC: American 
Psychological Association. 

McGue, M., & Christensen, K. (2001). The herita-
bility of cognitive functioning in very old adults: 
Evidence from Danish twins aged 75 years and 
older. Psychology andAging, 16, 272-280. 

McGue, M., Elkins, L, Walden, B., & !acono, WG. 
(2005). Perceptions of the parem adolescent rela-



436        referências

tionship: A longitudinal investigation. Developmen-
tal Psychology, 41, 971-984. 

McGue, M., & Gottesman, LL (1989). Genetic 
linkage in schizophrenia: Perspectives from gene-
tic epidemiology. Schizophrenia Bulletin, 15, 464. 

McGue, M., Hirsch, B., & Lykken, D.T. (1993). Age 
and the self-perception of ability: A twin study 
analysis. Psychology and Aging, 8, 72-80. 

McGue, M., & Lykken, DT. (1992). Genetic in-
fluence on risk of divorce. Psychological Science, 
3, 368-373. 

McGue, M., Sharma, S., & Benson, P. (1996). Parem 
and sibling influences on adoles cem alcohol use 
and misuse: Evidence from a D.S. adoption court. 
Journal of Studies on Alcohol, 57, 8-18. 

McGuffin, P., Cohen, S., & Knight, J. (2007). Ho-
ming in on depression genes. Ameri can Journal of 
Psychiatry, 164, 195-197. 

McGuffin, P., Farmer, A.E., & Gottesman, LL 
(1987). ls there real1y a split in schizophrenia? 
The genetic evidence. British Journal of Psychiatry, 
50, 581 592. 

McGuffin, P., & Gottesman, LL (1985). Genetic in-
fluences on normal and abnormal development. In 
M. Rutter & L. Hersov (Eds.), Child and adolescent 
psychiatry: Modern approaches (2nd ed.). (pp. 17-
33). Oxford: Blackwell Scientific. 

McGuffin, P., & Katz, R. (1986). Nature, nurture, 
and affective disorder. lnJ.WF. Deakin (Ed.), The 
biology of depression (pp. 26-51). London: Gaskell 
Press. 

McGuffin, P., Katz, R., & Rutherford,J. (1991). 
Nature, nurture and depression: A twin study. 
Psychological Medicine, 21, 329-335. 

McGuffin, P., Katz, R., Watkins, S., & Rutherford,J. 
(1996). A hospital-based twin register of the heri-
tability of DSM - IV uni polar depression. Archives 
of General Psychiatry, 53, 129-136. 

McGuffin, P., Knight,J., Breen, G., Brewster, S., 
Boyd, P.R., Craddock, N., et aI. (2005). Whole 
genome linkage scan of recurrent depressive di-
sorder from the depression network study. Human 
Molecular Genetics, 14, 3337-3345. 

McGuffin, P., Owen, M.J., & Gottesman, LI. (2002). 
Psychiatric genetics and genomics. Oxford: Oxford 
University Press. 

McGuffin, P., Owen, M.J., O’Donovan, M.C., 
Thapar, A, & Gottesman, LI. (1994). Seminars in 
psychiatric genetics. London: GaskelI. 

McGuffin, P., Rijsdijk, F., Andrew, M., Sham, P., 
Katz, R., & Cardno, A (2003). The heritability of 
bipolar affective disorder and the genetic rela-

tionship to unipolar depression. Archives ofGeneral 
Psychiatry, 60,497-502. 
McGuffin, P., Sargeant, M., Hetti, G., Tidmarsh, 
S., \Vhatley, S., & Marchbanks, R.M. (1990). 
Exclusion of a schizophrenia susceptibility gene 
from the chromo some 5 q ll-q 13 region. N ew 
data and a reanalysis of previous reports. American 
JournalofHuman Genetics, 47,534-535. 

McGuffin, P., & Sturt, E. (1986). Genetic markers in 
schizophrenia. Human Heredity, 16,461-465. 

McGuire, M., & Troisi, A (1998). Darwinian 
psychiatry. Oxford: Oxford U niversity Press. 
McGuire, S., Neiderhiser, J.M., Reiss, D., Hethe-
rington, E.M., & Plomin, R. (1994). Genetic and 
environmental influences on perceptions of self-
worth and compe tence in adolescence: A study 
of twins, full siblings, and step-siblings. Child 
Development, 65, 785-799. 

McGuire, S.E., Deshazer, M., & Davis, R.L. (2005). 
Thirty years of olfactory learning and memory 
research in Drosophila melanogaster. Progress in 
Neurobiology, 76, 328-347. 

McKie, R. (2007). Face of Britain: How our genes 
reveal the history of Britain. New York: Simon & 
Schuster. 

McLoughlin, G., Ronald, A., Kuntsi,J., Asherson, P., 
& Plomin, R. (2007). Genetic support for the dual 
nature of attention-deficit hyperactivity disorder: 
Substantial genetic overlap between the inattenti-
ve and hyperactive-impulsive components. Journal 
of Abnormal Child Psychology, 35, 999-1008. 

McMahon, R.C. (1980). Genetic etiology in the 
hyperactive child syndrome: A critica I review. 
American Journal ofOrthopsychiatry, 50, 145-
150. 
McQueen, M.B., Devlin, B., Faraone, S.v., Nimga-
onkar, v.L., Sklar, P., Smoller, J.W., et aI. (2005). 
Combined analysis from eleven linkage studies of 
bipolar disorder provides strong evidence of sus-
ceptibility loci on chromosomes 6q and 8q. Amer-
ican Journal ofHuman Genetics, 77, 582-595. 

McRae, AF., Matigian, NA., Vadlamudi, L., Mul-
ley, J.c., Mowry, B., Martin, N.G., et aI. (2007). 
Replicated effects of sex and genotype on gene 
expression in human lymphoblastoid celllines. 
Human Molecular Genetics, 16, 364-373. 

Meaburn, E., Dale, P.S., Craig, I.W, & Plomin, R. 
(2002). Language-impaired chil dren: No sign 
of the FOXP2 mutation. NeuroReport, 13, 1075-
1077. 

Meaburn, E.L., Butcher, L.M., Knight,J., Craig, I.c., 
Schalk-wyk, L.c., & Plomin, R. (2005). QTLS for 
reading disability at 7 years: Genotyping pooled 



referências       437

DNA on 100K SNP microarrays. American Jour-
nal of Medical Genetics. Part B: Neuropsychiatric 
Genetics, 51.

Medlund, P.,’Cederlof, R., Floderus-Myrhed, B., 
Friberg, L., & Sorensen, S. (1977). A new Swedish 
twin registry. Acta Medica Scandinavica Supplemen-
tum, 60, 1-11. 
Mednick, S.A., Gabrielli, WF., & Hutchings, B. 
(1984). Genetic factors in criminal behavior: 
Evidence from an adoption cohort. Science, 224, 
891-893. 

Mello, C.V, Vicario, D.S., & Clayton, D.F. (1992). 
Song presentation induces gene expression in the 
songbird forebrain. Proceedings o[ the National 
Academy o[ Sci ences (USA), 89,6818-6821. 

Mendel, G.J. (1866). Versuche ueber Pflanze-
nhybriden. Verhandlungen des Natur jimchunden 
Vereines in Bruenn, 4, 3-47. 

Mendes Soares, L.M., & Valcárcel,J. (2006). The 
expanding transcriptome: The genome as the 
“Book of Sand.” The EMBO Journal, 25, 923-931. 

Mendle,J., Turkheimer, E., D’Onofrio, B.M., Lyn-
ch, S.K., Emery, R.E., Slutske, WS., et aI. (2006). 
Family structure and age at menarche: A children-
of-twins approach. Developmental Psychology, 42, 
533-542. 

Mendlewicz, J., & Rainer, J.D. (1977). Adoption 
study supporting genetic transmission in manic-
depressive illness. Nature, 268, 327-329. 

Merikangas, K.R. (1990). The genetic epidemio-
logy of alcoholism. Psychological Medi cine, 20, 
11-22. 
Merikangas, K.R, Stolar, M., Stevens, D.E., 
Goulet,J., Preisig, M.A., Fenton, B., et aI. (1998). 
F amilial transmission of substance use disorders. 
Archives o[ General Psychiatry, 55, 973-979. 

Merriman, C. (1924). The intellectual resemblance 
of twins. Psychological Monographs, 33, 1-58. 

Merrow, M., Spoelstra, K., & Roenneberg, T 
(2005). The circadian cycle: Daily rhythms from 
behaviour to genes. EMBO Reports, 6,930-935. 

Meyer, J.M. (1995). Genetic studies of obesity 
across the life span. ln L.R Cardon & J.K. Hewitt 
(Eds.), Behavior genetic approaches to behavioral 
medicine (pp. 145-166). New York: Plenum. 

Middeldorp, C.M., Cath, D.C., Van Dyck, R., & 
Boomsma, D.I. (2005). The co-mor bidity of an-
xiety and depression in the perspective of genetic 
epidemiology. A review of twin and family studies. 
Psychological Medicine, 35, 611-624. 

Middeldorp, C.M., Cath, D.C., Vink, J.M., & 
Boomsma, D.I. (2005). Twin and genetic effects 

on life events. Twin Research and Human Genetics, 
8, 224-231. 

Miklos, G.L., & Maleszka, R (2004). Microarray 
reality checks in the context of a complex disease. 
Nature Biotechnology, 22, 615-621. 
Miles, D.R, Silberg, J.L., Pickens, R.W, & Eaves, 
L.J. (2005). Familial influences on alcohol use in 
adolescent female twins: Testing for genetic and 
environmental interactions. Journal o[ Studies o[ 
Alcohol, 66, 445-451. 
Miller, G.F. (2000). The mating mind. New York: 
Doubleday. 
Ming, J.E., Geiger, E., James, A.C., Ciprero, K.L., 
Nimmakayalu, M., Zhang, Y., et aI. (2006). Rapid 
detection of submicroscopic chromosomal rear-
rangements in chil dren with multiple congenital 
anomalies using high density oligonucleotide 
arrays. Human Mutation, 27,467-473. 
Moehring, A.J., & Mackay, TF. (2004). The quanti-
tative genetic basis of male mating behavior in Dro-
sophila melanogaster. Genetics, 167, 1249-1263. 
Moffitt, TE. (1993). Adolescence-limited and 
life-course-persistent antisocial behav ior: A deve-
10pmental taxonomy. Psychological Review, 100, 
674-70 1. 
Moffitt, T.E. (2005). The new look of behavioral 
genetics in developmental psy chopathology: Gene-
environment interplay in antisocial behaviors. 
Psychological Bulletin, 131, 533-554. 
Moffitt, TE., Caspi, A., & Rutter, M. (2005). Strate-
gy for investigating interactions between measured 
genes and measured environments. Archives o[ 
General Psychia try, 62,473-481. 
Moldin, S. (1999). Attention-deficit hyperactivity 
disorder. Biological Psychiatry, 45, 599-602. 
Monks, S.A., Leonardson, A., Zhu, H., Cundiff, P., 
Pietrusiak, P., Edwards, S., et aI. (2004). Genetic inhe-
ritance of gene expression in human celllines. Ameri-
can JournalofHuman Genetics, 75, 1094-1105. 
Montague, C.T., Farooqi, 1.S., Whitehead, J.P., 
Soos, MA., Rau, H., Wareham, N.J., et aI. (1997). 
Congenitalleptin deficiency is associated with 
severe early-onset obesity in humans. Nature, 
387, 904-908. 
Moog, D., Arens, Y.H., Lent-Albrechts, J.c., Huijts, 
P.E., Smeets, E.E., Schrander Stumpel, c.T., et aI. 
(2005). Subtelomeric chromosome aberrations: 
Still a lot to learn. Clinical Genetics, 68, 397-407. 

Moore, RY. (1999). A clock for the ages. Science, 
284, 2102-21 03. 

Moore, T., & Haig, D. (1991). Genomic imprinting 
in mammalian development: A parental tug-of-
war. Trends in Genetics, 7, 45-49. 



438        referências

Morgan, T.H., Sturtevant, A.H., Muller, HJ., & 
Bridges, C.B. (1915). The mechanism ofMendelian 
heredity. New York: Holt. 

Morison, 1.M., Ramsay, J.P., & Spencer, H.G. 
(2005). A census of mammalian imprint ing. Trends 
in Genetics, 21, 457-465. 

Morley, M., Molony, C.M., Weber, T.M., Devlin, J.L., 
Ewens, K.G., Spielman, RS., et aI. (2004). Genetic 
analysis of genome-wide variation in human gene 
expres sion. Nature, 430, 743-747. 
Morris, D.W, Ivanov, D., Robinson, L., Williams, 
N., Stevenson,J., Owen, M.J., et aI. (2004). Asso-
ciation analysis of two candidate phospholipase 
genes that map to the chromosome 15q 15 .1-15.3 
region assoeiated with reading disability. Ameri can 
Journal of Medical Genetics. Part B: Neuropsychia-
tric Genetics, 129, 97-103. 
Morris- Yates, A., Andrews, G., Howie, P., & 
Henderson, S. (1990). Twins: A test of the equal 
environments assumption. Acta Psychiatrica Scan-
dinavica, 81, 322-326. 
Mosher, L.R, Pollin, W, & Stabenau, J.R. (1971). 
Identical twins discordant for schiz ophrenia: Neu-
rological findings. Archives ofGeneral Psychiatry, 
24, 422-430. 
Muhle, R., Trentacoste, S.v., & Rapin, L (2004). The 
genetics of autism. Pediatrics, 113, e472-e486. 
Munafo, M.R., Clark, T., & Flint,J. (2005). Does 
measurement instrument moderate the associa-
tion between the serotonin transporter gene and 
anxiety-related per sonality traits? A meta-analysis. 
Molecular Psychiatry, 10, 415-419. 
Munafo, M.R., Clark, T.G., Moore, L.R., Payne, E., 
Walton, R, & Flint,J. (2003). 
Genetic polymorphisms and personality in healthy 
adults: A systematic review and meta-analysis. 
Molecular Psychiatry, 8,471-484. 
Murray, R.M., Lewis, S.W, & Reveley, A.M. (1985). 
Towards an aetiological c1assifica tion of schizo-
phrenia. Lancet, 1, 1023-1026. 
Mutsuddi, M., Morris, D.W, Waggoner, S.G., Daly, 
M.J., Scolnick, E.M., & Sklar, P. (2006). Analysis of 
high-resolution HapMap of DTNBP1 (Dysbindin) 
suggests no consistency between reported common 
variant associations and schizophre nia. American 
Journal of Human Genetics, 79, 903-909. 
Nadder, T.S., Rutter, M., Silberg, J.L., Maes, H.H., & 
Eaves, LJ. (2002). Genetic effects on the variation 
and covariation of attention-deficit hyperactivity 
disorder (ADHD) and oppositional-defiant disor-
der/conduct disorder (Odd/CD) sympto matologies 
across informant and occasion of measurement. 
Psychological Medicine, 32,39-53. 

Nadler, J.J., Zou, E, Huang, H., Moy, S.S., Lauder,J., 
Crawley, J.N., et aI. (2006). Large-scale gene 
expression differences across brain regions and 
inbred strains correlate with a behavioral pheno-
type. Genetics, 174, 1229-1236. 

Nash, M.W, Huezo-Diaz, P., Williamson, RJ., Ster-
ne, A., Purcell, S., Hoda, E, et aI. (2004). Genome-
wida linkage analysis of a composite index of 
neuroticism and mood-related scales in extreme 
selected sibships. Human Molecular Genetics, 13, 
2173-2182. 

National Foundation for Brain Research. (1992). 
The care of disorders of the brain. Washington, DC: 
National Foundation for Brain Research. 

Neale, M.C. (2004). Mx: Statistical modeling [com-
puter softwareJ. 

Neale, M.C., & Maes, H.H.M. (2003). Methodology ftr 
genetic studies of twins and fami lies. Dordrecht, The 
Netherlands: KIuwer Academic Publishers B.v. 

Neale, M.C., & Stevenson,J. (1989). Rater bias 
in the EASI temperament scales: A twin study. 
Journal of Personality and Social Psychology, 56, 
446--455. 

Neher, A. (2006). Evolutionary psychology: Its 
programs, prospects, and pitfalls. American Journal 
of Psychology, 119, 517-566. 

Neiderhiser, J.M., & McGuire, S. (1994). Compe-
tence during middle childhood. ln J.c. DeFries, R. 
Plomin, & D.W Fulker (Eds.), Nature and nurture 
during middle childhood (pp. 141-151). Cambridge, 
MA: Blackwell. 

Neiderhiser,J.M., Reiss, D., Hetherington, E.M., & 
Plomin, R. (1999). Relationships between paren-
ting and adolescent adjustment over time: Genetic 
and environ mental contributions. Developmental 
Psychology, 35, 680-692. 

Neiderhiser, J.M., Reiss, D., Pedersen, N.L., Li-
chtenstein, P., Spotts, E.L., Hansson, K., et aI. 
(2004). Genetic and environmental influences on 
mothering of adoles cents: A comparison of two 
samples. Developmental Psychology, 40, 335-351. 

Neiss, M.B., Sedikides, c., & Stevenson,J. (2006). 
Genetic influences on level and sta bility of self-
esteem. Self and Identity, 5, 247-266. 

Neisser, U. (1997). Never a dull momento Ameri-
can Psychologist, 52, 79-81. 

Neisser, D., Boodoo, G., Bouchard, T.J., Jr., Boykin, 
A.W, Brody, N., Ceci, S.J., et aI. (1996). lntelligen-
ce: Knowns and unknowns. American Psychologist, 
51, 77-10 1. 

Nelson, RJ., Demas, G.E., Huang, EL., Fishman, 
M.C., Dawson, VL., Dawson, T.M., et aI. (1995). 



referências       439

Behavioural abnormalities in male mice lacking 
neuronal nitric oxide synthase. Nature, 378, 
383-386. 

Nesse, R.M., & Williams, G.c. (1996). Why we get 
sick. New York: Vintage. 

Nestadt, G., Samuels,J., Riddle, MA., Liang, K.Y., 
Bienvenu, O.J., Hoehn-Saric, R., et aI. (2001). 
The relationship between obsessive-compulsive 
disorder and anxi ety and affective disorders: Re-
sults from the Johns Hopkins OCD Family Study. 
Psychological Medicine, 31, 481--487. 

Nettle, D. (2006). The evolution of personality 
variation in humans and other animaIs. American 
Psychologist, 61, 622-631. 

Neubauer, A.C., Sange, G., & Pfurtscheller, G. 
(1999). Psychometric intelligence and event-
related desynchronisation during performance of 
a letter matching task. In G. pfurtscheller & Lopes 
da Silva (Eds.), Event-related desynchronisation 
(ERD)-And related oscillatory EEG-phenomena of 
the awake brain. Amsterdam: EIsevier. 

Neubauer, A.C., Spinath, EM., Riemann, R., 
Borkenau, E, & Angleitner, A. (2000). Genetic 
(and environmental) influence on two measures 
of speed of information processing and their rela-
tion to psychometric intelligence: Evidence from 
the German Observational Study of adult twins. 
Intelligence, 28, 267-289. 

Newbury, D.E, Bonora, E., Lamb, J.A., Fisher, S.E., 
Lai, CS.L., Baird, G., et aI. (2002). FOXP2 is not 
a major susceptibility gene for autism or specific 
language impairment. American Journal ofHuman 
Genetics, 70, 1318-1327. 
Newcomer, J.W, & Krystal, J.H. (2001). NMDA 
receptor regulation of memory and behavior in 
humans. Hippocampus, 11, 529-542. 

Newson, A., & Williamson, R (1999). Should we 
undertake genetic research on intel ligence? Bioe-
thics, 13, 327-342. 

Nichols, EL. (1984). Familial mental retardation. 
Behavior Genetics, 14,161-170. Nichols, RC (1978). 
Twin studies of ability, personality, and interests. 
HOMO, 29, 158-173. 

Nicholson, A.C, Unger, E.R., Mangalathu, R., 
Ojaniemi, H., & Vernon, S.D. (2004). Exploration 
of neuroendocrine and immune gene expression 
in periph era I blood mononuclear cells. Molecular 
Brain Research, 129, 193-197. 

Nicolson, R, Braokner, EB., Lenane, M., Gochman, 
E, Ingraham, L.J., Egan, M.E, et aI. (2003). Paren-
tal schizophrenia spectrum disorders in childhood-
onset and adult -onset schizophrenia. American 
Journal of Psychiatry, 160, 490-495. 

Nicolson, R, & Rapoport,J.L. (1999). Childhood-
onset schizophrenia: Rare but worth studying. 
Biological Psychiatry, 46, 1418-1428. 

Nievergelt, CM., Kripke, D.E, Barrett, TB., Burg, E., 
Remick, R.A., Sadovnick, A.D., et aI. (2006). Su-
ggestive evidence for association of the circadian 
genes PERIOD3 and ARNTL with bipolar disorder. 
American Journal of Medical Genetics. Part B: Neu-
ropsychiatric Genetics, 141, 234-241. 

Nigg, J.T, & Goldsmith, H.H. (1994). Genetics of 
personality disorders: Perspectives fram persona-
lity and psychopathology research. Psychological 
Bulletin, 115, 346-380. 

Norton, N., Williams, H.J., & Owen, M.J. (2006). 
An update on the genetics of schiz ophrenia. Cur-
rent Opinion in Psychiatry, 19, 158-164. 

Nuffield Council on Bioethics. (2002). Genetics and 
human behaviour: The ethical contexto London: 
Nuffield Council on Bioethics. 

Nyhan, WL., & Wong, D.E (1996). New approa-
ches to understanding Lesch-Nyhan disease. New 
EnglandJournal ofMedicine, 334,1602-1604. 

O’Connor, S., Sorbel, J., Morxorati, S., Li, TK., 
& Christian,J.C (1999). A twin study of genetic 
influences on the acute adaptation of the EEG 
to alcohoI. A!co holism: Clinical and Experimental 
Research, 23, 494-501. 

O’Connor, TG., & Croft, CM. (2001). A twin study 
of attachment in preschool chil dreno Child Deve-
lopment, 72, 1501-1511. 

O’Connor, TG., Deater-Deckard, K., Fulker, D.W, 
Rutter, M., & Plomin, R (1998). Genotype-envi-
ronment correlations in late childhood and early 
adolescence: Antisocial behavioural prablems in 
the Colorado Adoption Project. Developmen tal 
Psycholof!Y, 34, 970-981. 

O’Connor, TG., Hetherington, E.M., Reiss, D., & 
Plomin, R (1995). A twin-sibling study of observed 
parent-adolescent interactions. Child Development, 
66, 812-829. 

Ogdie, M.N., Fisher, S.E., Yang, M., Ishii,J., Fran-
cks, C, Loo, S.K., et aI. (2004). Attention-deficit 
hyperactivity disorder: Fine mapping supports 
linkage to 5p13, 6q12, 16p13, and 17p11. Ameri-
can Journal ofHuman Genetics, 75, 661-668. 

Ohman, A., & Mineka, S. (2001). Fears, phobias, 
and preparedness: Toward an evolved module of 
fear and fear learning. Psychological Review, 108, 
483-522. 

Oliver, B., Harlaar, N., Hayiou-Thomas, M.E., 
Kovas, Y., Walker, S.O., Petrill, S.A., et al. (2004). 
A twin study of teacher-reported mathematics 



440        referências

performance and low performance in 7 -year-olds. 
Journal of Educational Psychology, 96, 504-517. 

Olson, J.M., Vernon, P.A., Harris, J.A., & Jang, K.L. 
(2001). The heritability of atti tudes: A study of 
twins. Journal of Personality and Social Psychology, 
80, 845-860. 
Olson, R.K. (2007). Introduction to the special 
issue on genes, environment, and read ing. Reading 
and Writing, 20, 1-11. 

Ooki, S. (2005). Genetic and environrnental in-
fluences on stuttering and tics in Japan ese twin 
children. Twin Research and Human Genetics, 8, 
69-75. 

Oppenheimer, S. (2006). The origins of the Bri-
tish: A genetic detective story. London: Constable 
& Robinson. 

Ostrander, E.A., Giger, D., & Lindblad-Toh, K. 
(Eds.). (2006). The dog and its genome. New York: 
Cold Spring Harbor Laboratory Press. 

Ostrander, E.A., & Wayne, R.K. (2005). The canine 
genome. Genome Research, 15, 1706-1716. 

Owen, M.J., Craddock, N., & O’Donovan, M.C. 
(2005). Schizophrenia: Genes at last? Trends in 
Genetics, 21, 518-525. 

Owen, M.J., Liddell, M.B., & McGuffin, P. (1994). 
Alzheimer’s disease: An association with apoli-
poprotein e4 may help unlock the puzzle. British 
Medical Journal, 308, 672-673. 

Pagan, J.L., Rose, R.J., Viken, R.J., Pulkkinen, 
L., Kaprio,J., & Dick, D.M. (2006). Genetic and 
environmental influences on stages of alcohol 
use across adoles cence and into young adulthood. 
Behavior Genetics, 36, 483-497. 

Pahl, A. (2005). Gene expression profiling using 
RNA extracted from whole blood: Technologies 
and clinical applications. Expert Review of Mole-
cular Diagnostics, 5, 43-52. 

Papassotiropoulos, A., Stephan, D.A., Huentelman, 
M.J., Hoemdli, F.J., Craig, D.W, Pearson,J.v., et 
aI. (2006). Common Kibra alleles are associated 
with human memory performance. Science, 314, 
475-478. 

Paris,J. (1999). Genetics and psychopathology: 
Predisposition-stress interactions. Washington, DC: 
American Psychiatric Press. 

Parker, H.G., Kim, L.v., Sutter, N.B., Carlson, S., 
Lorentzen, T.D., Malek, T.B., et al. (2004). Genetic 
structure of the purebred domestic dog. Science, 
304, 1160-1164. 
Pamas, J., Cannon, T.D., Jacobsen, B., Schulsin-
ger, H., Schulsinger, E, & Mednick, S.A. (1993). 
Lifetime DSM - II - R diagnostic outcomes in the 

offspring of schizo phrenic mothers: Results from 
the Copenhagen high-risk study. Archives of Gen eral 
Psychiatry, 50, 707-714. 
Patterson, D., & Costa, A.C. (2005). Down syndro-
me and genetics-A case of linked histories. Nature 
Reviews Genetics, 6, 13 7-147. 

Pauler, EM., & Barlow, D.P. (2006). lmprinting 
mechanisms-lt only takes two. Genes and Develo-
pment, 20, 1203-1206. 
Pauls, D.L. (1990). Genetic influences on child 
psychiatric conditions. ln M. Lewis (Ed.), Child 
and Adolescent Psychiatry: A Comprehensive Tex-
tbook (pp. 351-353). Baltimore, MD: Williams 
& Wilkins. 
Pauls, D.L. (2003). An update on the genetics of 
Gilles de la Tourette’s syndrome. Journal ofPsycho-
somatic Research, 55, 7-12. 
Pauls, D.L., Leckman, J.E, & Cohen, D.J. (1993). 
Familial relationship between Gilles de la Tourette’s 
syndrome, attention-deficit disorder, leaming diffi-
culties, speech disorders, and stuttering. Journal 
of the American Academy of Child and Adolescent 
Psychiatry, 32, 1044-1050. 
PauIs, D.L., Towbin, KE., Leckman, J.F., Zahner, 
G.E.P., & Cohen, D.J. (1986). Gilles de Ia Tourette’s 
syndrome and obsessive compulsive disorder. Ar-
chives of General Psychiatry, 43, 1182. 
Pavuluri, MN., Birmaher, B., & Naylor, M.W 
(2005). Pediatric bipolar disorder: A review of the 
past 10 years. Journal of the American Academy of 
Child and Adoles cent Psychiatry, 44, 846-871. 
Payton, A. (2006). Investigating cognitive genetics 
and its implications for the treat ment of cognitive 
deficit. Genes, Brain and Behavior, 5,44-53. 
Pearson, J.v., Huentelman, MJ., Halperin, RF., 
Tembe, W.D., Melquist, S., Homer, N., et aI. (2007). 
Identification of the genetic basis for complex 
disorders by use of pooling-based genomewide 
single-nucleotide polymorphism association 
stud ies. American Journal of Human Genetics, 80, 
126-13 9. 
Pedersen, N.L. (1996). Gerontological behavioral 
genetics. In J.E. Birren & KW Schaie (Eds.), Han-
dbook of the psychology of aging (4th ed.). (pp. 
59-77). San Diego: Academic Press. 
Pedersen, N.L., Gatz, M., Plomin, R, Nesselroade, 
J.R, & McClearn, G.E. (1989). Individual diffe-
rences in locus of control during the second half 
of the life span for identical and fraternal twins 
reared apart and reared together. Psychosomatic 
Medicine, 51,428-440. 
Pedersen, N.L., Lichtenstein, P., Plomin, R, DeFaire, 
D., McClearn, G.E., & Matthews, KA. (1989). Ge-



referências       441

netic and environmental influences for type A-like 
measures and related traits: A study of twins rea-
red apart and twins reared together. Psychosomatic 
Medicine, 51, 440. 

Pedersen, N.L., McClearn, G.E., Plomin, R, & 
Nesselroade,J.R (1992a). Effects of early rearing 
environrnent on twin similarity in the last half 
of the life span. British Journal ofDevelopmental 
Psychology, 10,255-267. 
Pedersen, N.L., McClearn, G.E., Plomin, R, & 
Nesselroade,J.R (1992b). A quantita tive genetic 
analysis of cognitive abilities during the second 
half of the life span. Psychological Science, 3, 
346-353. 

Pedersen, N.L., Plomin, R., & McClearn, G.E. 
(1994). Is there G beyond g? (Is there genetic in-
fluence on specific cognitive abilities independent 
of genetic influence on general cognitive ability?). 
Intelligence, 18, 13 3-143. 

Peirce, J .L., Li, H., Wang, J., Manly, KF., Hitze-
mann, RJ., Belknap, J .K, et aI. (2006). How 
replicable are mRNA expression QTL? Mammalian 
Genome, 17, 643-656. 

Pergadia, M.L., Heath, A.c., Martin, N.G., & Ma-
dden, P.A. (2006). Genetic analyses of DSM-IV 
nicotine withdrawal in adult twins. Psychological 
Medicine, 36, 963-972. 

Pergadia, M.L., Madden, P.A., Lessov, C.N., Todo-
rov, A.A., Bucholz, K.K., Martin, N.G., et aI. (2006). 
Genetic and environmental influences on extreme 
personality dispositions in adolescent female 
twins. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 
47, 902-909. 

Pervin, L.A., & J ohn, O.P. (in press). Handbook of 
personality: Theory and research (3rd ed.). New 
York: Guilford Press. 

Peters, L.L., Robledo, RF., Bult, c.J., Churchill, 
G.A., Paigen, BJ., & Svenson, KL. (2007). The 
mouse as a model for human biology: A resource 
guide for complex trait analysis. Nature Reviews 
Genetics, 8, 58-69. 

Peta, R, Lopez, A.D., Boreham,J., Thun, M., & Hea-
th, e (1992). Monality from tobacco in deve10ped 
countries: lndirect estimation from national vital 
statistics. Lancet, 339, 1268-1278. 

Petretto, E., Mangion,J., Dickens, N.J., Cook, S.A, 
Kumaran, M.K., Lu, H., et aI. (2006). Heritability 
and tissue specificity of expression quantitative 
trait loci. PLoS Genetics, 2, EI72. 

Petrill, SA (1997). Molarity versus modularity 
of cognitive functioning? A behavioral genetic 
perspective. Current Directions in Psychological 
Science, 6, 96-99. 

Petrill, S.A. (2002). The case for general intelligen-
ce: A behavioral genetic perspective. ln RJ. Stern-
berg & E.L. Grigorenko (Eds.), The general factor 
of intelligence: How general is it? (pp. 281-298). 
Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates. 
Petrill, SA, Ball, D.M., Eley, T.C., Hill, L., & Plomin, 
R (1998). Failure to replicate a QTL association 
between a DNA marker identified by EST00083 
and IQ. Intelligence, 25, 179-184. 
Petrill, S.A., Deater-Deckard, K., Thompson, L.A., 
Schatschneider, e, DeThorne, L.S., & Vandenbergh, 
DJ. (2007). Longitudinal genetic analysis of early 
reading: The Western Reserve Reading Project. 
Reading and Writing, 20, 127-146. 
Petrill, S.A, Lipton, EA, Hewitt, J.K, Plomin, R., 
Cherny, S.S., Corley, R, et aI. (2004). Genetic and 
environmental contributions to general cognitive 
ability through the first 16 years of life. Develop-
mental Psychology, 40, 805-812. 
Petrill, SA, Plomin, R., DeFries, J.e, & Hewitt, J.K 
(2003). Nature, nurture, and the transition to ear-
lyadolescence. Oxford: Oxford University Press. 
Petrill, S.A., Saudino, KJ., Cherny, S.S., Emde, RN., 
Hewitt, J.K, Fulker, D.W., et aI. (1997). Exploring 
the genetic etiology of low general cognitive ability 
from 14 to 36 months. Developmental Psychology, 
33, 544-548. 
Petrill, S.A., Thompson, L.A., & Detterman, D.K 
(1995). The genetic and environ mental variance 
underlying elementary cognitive tasks. Behavior 
Genetics, 25, 199-209. 
Petronis, A. (2006). Epigenetics and twins: Three 
variations on the theme. Trends in Genetics, 22, 
347-350. 
Phelps, E.A., & LeDoux, J.E. (2005). Contribu-
tions of the amygdala to emotion pro cessing: 
From animal models to human behavior. Neuron, 
48,175-187. 
Phelps, J.A, Davis, O.J., & Schwartz, KM. (1997). 
Nature, nurture and twin research strategies. 
Current Directions in Psychological Science, 6, 
117-121. 
Phillips, D.I.W (1993). Twin studies in medical 
research: Can they tell us whether dis eases are 
genetically determined? Lancet, 341, 1008-1009. 
Phillips, K, & Matheny, A.E, Jr. (1995). Quantitati-
ve genetic analysis of injury liability in infants and 
toddlers. American Journal of Medical Genetics. Part 
B: Neuropsychi atric Genetics, 60, 64-71. 
Phillips, K, & Matheny, AE, Jr. (1997). Evidence 
for genetic influence on both cross situation and 
situation-specific components of behavior. Journal 
of Personality and Social Psychology, 73, 129-138. 



442        referências

Phillips, T.J., Belknap, J.K, Buck, K.J., & Cunnin-
gham, eL. (1998a). Genes on mouse chromosomes 
2 and 9 determine variation in ethanol consump-
tion. Mam malian Genome, 9, 936-941. 

Phillips, T.J., Brown, KJ., Burkhart-Kasch, S., Wen-
ger, C.D., Kelly, M.A., Rubinstein, M., et aI. (l998b). 
Alcohol preference and sensitivity are markedly 
reduced in mice lacking dopamine D2 receptors. 
Nature Neuroscience, 1,610-615. 

Phillips, TJ., & Crabbe, J.C. (1991). Behavioral 
studies of genetic differences in alco hol action. 
InJ.C. Crabbe & RA. Harris (Eds.), The genetic 
basis of alcohol and drug actions (pp. 25-104). 
New York: Plenum. 

Pietilainen, K.H., Kaprio, J., Rissanen, A., VVinter, T, 
Rimpela, A., Viken, RJ., et aI. (1999). Distribution 
and heritability of BMI in Finnish adolescents aged 
16y and 17y: A study of 4884 twins and 2509 sin-
gletons. Intemational Jourual of Obesity and Related 
Nletabolic Disorders: Joumal of the Intemational 
Association for the Study ofObesity,23, 107-115. 

Pike, A., McGuire, S., Hetherington, E.M., Reiss, 
D., & Plomin, R (1996). Family environment and 
adolescent depressive symptoms and antisocial 
behavior: A multivariate genetic analysis. Develo-
pmental Ps)’chology, 32, 590-603. 

Pike, A., Reiss, D., Hetherington, E.M., & Plomin, 
R (1996). Using MZ differences in the search for 
nonshared environmental effects. Joumal ofChild 
Psychology and Psychiatry, 37, 695-704. 

Pillard, R.C., & Bailey, J.M. (1998). Human sexual 
orientation has a heritable compo nent. Human 
Biology, 70, 347-365. 

Pinker, S. (1994). The language instinct: The new 
language of science in mind. London: Penguin. 

Pinker, S. (2002). The blank slate: The modem de-
nialofhuman nature. New York: Penguin. Platek, S., 
& Shackelford, T (Eds.). (2006). Female infidelity 
and paternal uncertainty: Evolutionary perspeetives 
on male anti-cuckoldry tactics. Cambridge: Cam-
bridge Uni versity Press. 

Plomin, R (1986). Development, genetics, and 
psychology. Hillsdale, NJ: Erlbaum. Plomin, R 
(1987). Developmental behavioral genetics and 
infancy. ln J. Osofsky (Ed.), Handbook of infant 
development (2nd ed.). (pp. 363-417). New York: 
Interscience. 

Plomin, R. (1988). The nature and nurture of cog-
nitive abilities. ln R.J. Sternberg (Ed.), Advances in 
the psychology of human intelligence, 4 (pp. 1-33). 
Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum Associates. 

Plomin, R (1991). Genetic risk and psychosocial 
disorders: Links between the normal and abnor-

maI. ln M. Rutter & P. Casaer (Eds.), Biological risk 
factors for psychoso cial disorders (pp. 101-138). 
Cambridge: Cambridge University Press. 

Plomin, R (1993). Nature and nurture: Perspective 
and prospective. ln R. Plomin & G.E. McClearn 
(Eds.), Nature, nurture, and psychology (pp. 457-
483). Washing ton, DC: American Psychological 
Association. 

Plomin, R (1994). Genetics and experience: The 
interplay between nature and nurture. Thousand 
Oaks, California: Sage Publieations lne. 

Plomin, R (1999a). Genetic researeh on general 
cognitive ability as a model for mild mental re-
tardation. Intemational Review ofPsychiatry, 11, 
34-36. 

Plomin, R (1999b). Geneties and general eognitive 
ability. Nature, 402, C25-C29. Plomin, R (2001). 
The geneties of g in human and mouse. Nature 
Reviews Neuroscience, 2,136-141. 

Plomin, R, Asbury, K., & DUllli, J. (2001). Why 
are ehildren in the same family so different? N 
onshared environment a deeade later. Canadian 
Joumal of Psychiatry, 46,225-233. 

Plomin, R, & Bergeman, C.S. (1991). The nature 
of nurture: Genetie influenees on “environmen-
tal” measures. Behavioral and Brain Sciences, 14, 
373-385. 

Plomin, R, & Caspi, A. (1999). Behavioral genetics 
and personality. In L.A. Pernn & O.P. John (Eds.), 
Handbook of personality: Theory and research (2nd 
ed.). (pp. 251-276). New York: Guilford Press. 

Plomin, R., Chipuer, H.M., & Loehlin, J.e. (1990). 
Behavioral genetics and personal ity. In L.A. Pervin 
(Ed.), Handbook of personality: Theory and research 
(pp. 225-243). New York: Guilford. 

Plomin, R., Coon, H., Carey, G., DeFries, J.C., & 
Fulker, D.W (1991). Parent offspring and sibling 
adoption analyses of parental ratings of tempera-
ment in infancy and childhood. Journal ofPerso-
nality, 59, 705-732. 

Plomin, R., Corley, R., Caspi, A., Fulker, D.W, & 
DeFries,J.e. (1998). Adoption results for self-
reported personality: Evidence for nonadditive 
genetic effects? Journal of Personality and Social 
Psychology, 75, 211-218. 

Plomin, R., & Crabbe, J.e. (2000). DNA. Psycholo-
gical Bulletin, 126, 806-828. Plomin, R., & Daniels, 
D. (1987). Why are children in the same family so 
different from each other? Behavioral and Brain 
Sciences, 10, 1-16. 
Plomin, R., & Davis, O.S.P. (2006). Gene-environ-
ment interactions and correlations in the develo-
pment of cognitive abilities and disabilities. In J. 



referências       443

MacCabe, O. O’Daly, R.M. Murray, P. McGuffin, & 
P. Wright (Eds.), Beyond nature and nur ture: Ge-
nes, environment and their interplay in psychiatry 
(pp. 35-45). Andover, UK: Thomson Publishing 
Services. 
Plomin, R., & DeFries, J .C. (1985). A parent-
offspring adoption study of cognitive abilities in 
early childhood. Intelligence, 9, 341-356. 
Plomin, R., & DeFries, J.e. (1998). The genetics 
of cognitive abilities and disabilities. Scientific 
American, 278, 62-69. 
Plomin, R., DeFries, J.e., & Fulker, D.W (1988). Na-
ture and nurture during infancy and early childhood. 
Cambridge: Cambridge University Press. 
Plomin, R., DeFries, J.e., & Loehlin, J.e. (1977a). 
Assortative mating by unwed bio logical parents of 
adopted children. Science, 196,499-450. 
Plomin, R., DeFries, J.C., & Loehlin, J.e. (1977b). 
Genotype-environment interaction and correlation 
in the analysis of human behaviour. Psychological 
Bulletin, 84, 309-322. 
Plomin, R., DeFries, J.C., & McClearn, G.E. (1980). 
Behavioral genetics: A primer. New York: WH. 
Freeman. 
Plomin, R., DeFries, J.C., McClearn, G.E., & Rutter, 
M. (1997a). Behavioral genetics (3rd ed.). New 
York: WH. Freeman. 
Plomin, R., Emde, R.N., Braungart, J.M., Campos,J., 
Corley, R., Fulker, D.W, et aI. (1993). Genetic chan-
ge and continuity from fourteen to twenty months: 
The MacArthur Longitudinal Twin Study. Child 
Development, 64, 1354-1376. 
Plomin, R., & Foch, TT (1980). A twin study of 
objectively assessed personality in childhood. 
Journal of Personality and Social Psychology, 39, 
680-688. 
Plomin, R., Foch, TT, & Rowe, D.e. (1981). Bobo 
clown aggression in childhood: Environment 
not genes. Journal of Research in Personality, 14, 
331-342. 
Plomin, R., Fulker, D.W, Corley, R., & DeFries, J.e. 
(1997b). Nature, nurture and cognitive develop-
ment from 1 to 16 years: A parent-offspring adop-
tion study. Psychological Science, 8,442-447. 
Plomin, R., Hill, L., Craig, 1., McGuffin, P., Purcell, 
S., Sham, P., et aI. (2001). A genome-wide scan 
of 1842 DNA markers for allelic associations with 
general cognitive ability: A five-stage design using 
DNA pooling and extreme selected groups. Beha-
vior Genetics, 31, 497-509. 
Plomin, R., Kennedy, J.K.J., & Craig, I.W (2006). 
The quest for quantitative trait loei associated with 
intelligence. Intelligence, 34, 513-526. 

Plomin, R., & Kovas, Y. (2005). Generalist genes 
and learning disabilities. Psychological Bulletin, 
131, 592-617. 
Plomin, R., Loehlin, J.c., & DeFries,J.C. (1985). 
Genetic and environrnental compo nents 
of”environmental” influences. Developmental 
Psychology, 21, 391-402. 
Plomin, R., & McClearn, G.E. (1990). Human 
behavioral genetics of aging. InJ.E. Birren & K,W 
Schaie (Eds.), Handbook of the psychology of aging 
(pp. 66-77). New York: Academic Press. 
Plomin, R., & McClearn, G.E. (1993a). Nature, nur-
ture, and psychology. Washington, DC: American 
Psychological Assoeiation. 
Plomin, R., & McClearn, G.E. (1993b). Quantita-
tive trait loci (QTL) analyses and alcohol-related 
behaviors. Behavior Genetics, 23, 197-211. 
Plomin, R., McClearn, G.E., Smith, D.L., Skuder, 
P, Vignetti, S., Chorney, M.J., et aI. (1995). Allelic 
associations between 100 DNA markers and high 
versus low IQ.lntelligence, 21, 31-48. 
Plomin, R., Pedersen, N.L., Lichtenstein, P., & Mc-
Clearn, G.E. (1994a). Variability and stability in 
cognitive abilities are largely genetic later in life. 
Behavior Genet ics, 24, 207-215. 
Plomin, R., Reiss, D., Hetherington, E.M., & Howe, 
G.W. (1994b). Nature and nur ture: Genetic con-
tributions to measures of the family environment. 
Developmen tal Psychology, 30, 32-43. 
Plomin, R., & Schalkwyk, L.C. (2007). Microar-
rays. Developmental Science, 10, 19-23. Plomin, 
R., & Spinath, EM. (2002). Genetics and general 
cognitive ability (g). Trends in Cognitive Science, 
6, 169-176. 
Plomin, R., & Walker, S.O. (2003). Genetics and 
educational psychology. British Jour nal ofEduca-
tional Psychology, 73, 3-14. 
Pogue-Geile, M.E, & Rose, R.J. (1985). Develop-
mental genetic studies of adult per sonality. Deve-
lopmental Psychology, 21, 547-557. 
Poinar, G. (1999). Aneient DNA. American Scien-
tist, 87, 446-457. 
Poirier, L., & Seroude, L. (2005). Genetic appro-
aches to study aging in Drosophila melanogaster. 
Age, 27, 165-182. 
Pollak, D.D., John, J., Hoeger, H., & Lubec, G. 
(2006). An integrated map of the murine hippo-
campal proteome based upon five mouse strains. 
Electrophoresis, 27, 2787-2798. 

Pollak, D.D., John, J., Schneider, A., Hoeger, H., 
& Lubec, G. (2006). Strain-depend ent expression 
of signaling proteins in the mouse hippocampus. 
Neuroscience, 138, 149-158. 



444        referências

Pollen, DA (1993). Hannah’s heirs: The quest for 
the genetic origins of Alzheimer’s disease. Oxford: 
Oxford University Press. 

Posthuma, D., de Geus, E.J., Baare, WE, Pol, 
H.E.H., Kahn, R.S., & Boomsma, D.I. (2002). The 
assoeiation between brain volume and intelli-
gence is of genetic ori gin. Nature Neuroscience, 
5, 83-84. 

Posthuma, D., Luciano, M., de Geus, E.J., Wright, 
M.J., Slagboom, PE., Mont gomery, G.W, et aI. 
(2005). A genomewide scan for intelligence iden-
tifies quan titative trait loei on 2q and 6p. American 
Journal of Human Genetics, 77, 318-326. 

Prescott, C.A., Madden, PA., & Stallings, M.C. 
(2006). Challenges in genetic studies of the etio-
logy of substance use and substance use disorders: 
Introduction to the special issue. Behavior Genetics, 
36, 473-482. 

Prescott, C.A., Sul1ivan, P.F., Kuo, P.H., Webb, 
B.T, Vittum,J., Patterson, D.G., et ai. (2006). Ge-
nomewida linkage study in the Irish affected sib 
pair study of alcohol dependence: Evidence for a 
susceptibility region for symptoms of alcohol de-
pendence on chromosome 4. Moleeular Psychiatry, 
11, 603-611. 

Price, D.L., Sisodia, S.S., & Borchelt, D.R (1998). 
Alzheimer’s disease-When and why? Nature Gene-
tics, 19, 314--316. 

Price, RA., Kidd, K.K., Cohen, D.J., PauIs, D.L., & 
Leckrnan, J.F. (1985). A twin study ofTourette’s 
syndrome. Archives ofGeneral Psychiatry, 42, 
815-820. 

Price, TS., Simonoff, E., Kuntsi,J., Curran, S., 
Asherson, P., Waldman, L, et ai. (2005). Continuity 
and change in preschool hyperactive behaviors: 
Longitudinal genetic analysis with contrast effects. 
Behavior Genetics, 35, 121-132. 

Profet, M. (1992). Pregnancy sickness as adapta-
tion: A deterrent to maternal ingestion on terato-
gens. ln J. Barkow, L. Cosmides, & J. Tooby (Eds.), 
The adapted mind (pp. 327-366). New York: Oxford 
University Press. 

Propping, P. (1987). Single gene effects in psychia-
tric disorders. ln E Vogel & K. Sperling (Eds.), 
Human genetics: Proceedings of the 7th Interna-
tional Congress, Berlin (pp. 452-457). New York: 
Springer. 

Purcell, S. (2002). Variance components models 
for gene-environment interaction in twin analysis. 
Twin Research, 5, 554--571. 

Raiha, 1., Kaprio, J., Koskenvuo, M., Rajala, T, 
& Sourander, L. (1996). Alzheimer’s disease in 
Finnish twins. Lancet, 347, 573-578. 

Raine, A. (1993). The psychopathology of crime: 
Criminal behavior as a clinical disorder. San Diego: 
Academic Press. 

Rakyan, VK., & Beck, S. (2006). Epigenetic varia-
tion and inheritance in mammals. Current Opinion 
in Genetic Development, 16, 573 -577 . 

Ralph, M.R, & Menaker, M. (1988). A mutation of 
the ciradian system in golden hamsters. Science, 
241, 1225-1227. 

Ramus, E (2006). Genes, brain, and cognition: 
A roadmap for the cognitive scientist. Cognition, 
101,247-269. 

Rankin, C.H. (2002). From gene to identified 
neuron to behaviour in Caenorhabditis elegans. 
Nature Reviews Genetics, 3, 622-630. 

Rankinen, T, Zuberi, A., Chagnon, Y.c., Weisnagel, 
S.J., Argyropoulos, G., Walts, B., et ai. (2006). 
The human obesity gene map: The 2005 update. 
Obesity, 14, 529-644. 

Rasmussen, E.R, Neuman, R.J., Heath, A.C., Levy, 
E, Hay, DA, & Todd, R.D. (2004). Famílial cluste-
ring oflatent class and DSM-N defined attention-
deficit hyperactivity disorder (ADHD) subtypes. 
Journal of Child Psychology and Psychia try, 45, 
589-598. 

Rasmussen, SA., & Tsuang, M.T. (1984). The epide-
miology of obsessive compulsive disorder. Journal 
ofClinical Psychiatry, 45, 450-457. 

Ratcliffe, S.G. (1994). The psychological and 
psychiatric consequences of sex chromo some 
abnormalities in children, based on population 
studies. ln F. Poustka (Ed.), Basic approaches to 
genetic and moleeular-biological developmental 
psychiatry (pp. 92-122). Berlin: Quintessenz Li-
brary of Psychiatry. 

Raymond, EL., & Tarpey, P. (2006). The genetics 
of mental retardation. Human Molecular Genetics, 
15, RllO-R1l6. 

Read, S., Vogler, G.P., Pedersen, N.L., & Johansson, 
B. (2006). Stability and change in genetic and 
environmental components of personality in old 
age. Personality and Individual Differences, 40, 
1637-1647. 

Redon, R., lshikawa, S., Fitch, K.R., Feuk, L., Perry, 
G.H., Andrews, T.D., et aI. (2006). Global variation 
in copy number in the human genome. Nature, 
444, 444--454. 

Reed, E.w., & Reed, S.C (1965). Mental retardation: 
A family study. Philadelphia: Saunders. Reich, T., 
& Cloninger, R. (1990). Time-dependent model 
of the familial transmission of alcoholism. ln Ban-
bU1Y report 33: Genetics and biology of alcoholism 



referências       445

(pp. 55-73). Cold Spring Harbor, NY: Cold Spring 
Harbor Laboratory Press. 

Reich, T., Edenberg, H.J., Goate, A, Williams,l, 
Rice,l, Van Eerdewegh, P., et aI. (1998). Genome-
wide search for genes affecting the risk for alcohol 
dependence. AmericanJournal ofMedical Genetics, 
81, 207-215. 

Reich, T., Hinrichs, A., Culverhouse, R., & Bierut, 
L. (1999). Genetics studies of alco holism and subs-
tance dependence. American Journal of Human 
Genetics, 65, 599-605. 

Reik, w., & Walter,J. (2001). Genomic imprinting: 
Parental influence on the genome. Nature Reviews 
Genetics, 2, 21-32. 

Reiss, D., Neiderhiser, J.M., Hetherington, E.M., 
& Plomin, R. (2000). The relationship code: De-
ciphering genetic and social patterns in adolescent 
development. Cambridge, lV1A: Harvard University 
Press. 

Rettew, D.C, Vink,J.M., Willimsen, G., Doyle, A., 
Hudziak,J.J., & Boomsa, D.1. (2006). The genetic 
architecture of neuroticism in 3301 Dutch adoles-
cent twins as a function of age and sex: A study 
from the Dutch Twins Register. Twin Research and 
Human Genetics, 9, 24-29. 

Rexbye, H., Petersen, L, lachina, M., Mortensen,l, 
McGue, M., Vaupel,J.W., et aI. (2005). Hair loss 
among elderly men: Etiology and impact on percei-
ved age. Journal of Gerontology Series A-Biological 
Sciences and Medical Sciences, 60, 1077-1082. 

Rhee, S.H., Hewitt, J.K., Young, S.E., Corley, R.P., 
Crowley, T.J., & Stallings, M.C (2003). Genetic and 
environmental influences on substance initiation, 
use, and problem use in adolescents. Archives 
ofGeneral Psychiatry, 60, 1256-1264. 

Rhee, S.H., & Waldman, 1.D. (2002). Genetic and 
environmental influences on antiso cial behavior: 
A meta-analysis of twin and adoption studies. 
Psychological Bulletin, 128,490-529. 

Rhodes, G. (2006). The evolutionary psychology 
of facial beauty. Annual Review of Psy chology, 57, 
199-226. 

Rhodes, J.S., & Crabbe, J.C. (2003). Progress to-
wards finding genes for alcoholism in mice. Clinical 
Neuroscience Research, 3, 315-323. 

Rice, G., Anderson, C, Risch, N., & Ebers, G. 
(1999). Male homosexuality: Absence of linkage 
to microsatellite markers at Xq28. Science, 284, 
665-667. 

Richards, E.J. (2006). lnherited epigenetic varia-
tion-Revisiting soft inheritance. Nature Reviews 
Genetics, 7, 395-401. 

Riemann, R., Angleitner, A., & Strelau,J. (1997). 
Genetic and environmental influ ences on perso-
nality: A study of twins reared together using the 
self and peer report NEO- FFI scales. Journal of 
Personality, 65, 449-476. 

Riese, M.L. (1990). Neonatal temperament in 
monozygotic and dizygotic twin pairs. Child De-
velopment, 61, 1230-1237. 

Riese, M.L. (1999). Effects of chorion type on 
neonatal temperament differences in monozygotic 
pairs. Behavior Genetics, 29, 87-94. 

Rietveld, M.J., Dolan, CV, van Baal, G.C, & Booms-
ma, D.1. (2003). A twin study of differentiation of 
cognitive abilities in childhood. Behavior Genetics, 
33, 367-381. 

Rietveld, M.J., Hudziak,J.J., Bartels, M., Vau Beijs-
terveldt, CE., & Boomsma, D.I. (2004). Heritability 
of attention problems in children: Longitudinal 
results from a study of twins, age 3 to 12. Journal 
ofChild Psychology and Psychiatry, 45, 577-588. 

Rietveld, MJ., Posthuma, D., Dolan, c.v., & Booms-
ma, D.I. (2003). ADHD: Sibling interaction or 
dominance. An evaluation of statistical power. 
Behavior Genetics, 33,247-255. 

Rijsdijk, EV:, & Boomsma, D.I. (1997). Genetic 
mediation of the correlation between peripheral 
nerve conduction velocity and IQ. Behavior Gene-
tics, 27, 87-98. 

Rijsdijk, EV., Boomsma, DI., & Vernon, P.A. (1995). 
Genetic analysis of peripheral nerve conduction 
velocity in twins. Behavior Genetics, 25, 341-348. 

Rijsdijk, EV., Vernon, PA, & Boomsma, D.I. (2002). 
Application of hierarchical genetic models to 
Raven and WAIS subtests: A Dutch twin study. 
Behavior Genetics, 32, 199-210. 

Riley, E., & Kendler, K.S. (2006). Molecular genetic 
studies of schizophrenia. European JournalofHu-
man Genetics, 14,669-680. 

Risch, NJ. (2000). Searching for genetic deter-
minants in the new millennium. Nature, 405, 
847-856. 
Roberts, C.A., & Johansson, c.E. (1974). The inhe-
ritance of cognitive interest styles among twins. 
Journal ofVocational Behavior, 4, 237-243. 

Robins, L.N. (1978). Sturdy childhood predictors 
of adult antisocial behaviour: Repli cations from 
longitudinal analyses. Psychological Medicine, 
8,611-622. 

Robins, L.N., & Price, R.K. (1991). Adult disorders 
predicted by childhood conduct problems: Results 
from the NIMH epidemiologic catchment area 
project. Psychi atry, 54, 116-132. 



446        referências

Robins, L.N., & Regier, DA (1991). Psychiatric 
disorders in America. New York: Free Press. 

Robinson, D.G., Woerner, M.G., McMeniman, M., 
Mendelowitz, A., & Bilder, R.M. (2004). Sympto-
matic and functional recovery from a first episode 
of schizophre nia or schizoaffective disorder. Ame-
rican Journal of Psychiatry, 161, 473--479. 

Robinson, J.L., Kagan,J., Reznick, J.S., & Corley, 
R. (1992). The heritability of inhibited and uni-
nhibited behavior: A twin study. Developmental 
Psychology, 28, 1030-1037. 
Rocha, E.L., Scearce-Levie, K., Lucas,J.J., Hiroi, N., 
Castanon, N., Crabbe, J.c., et aI. (1998). Increa-
sed vulnerability to cocaine in mice lacking the 
serotonin-1B receptor. Nature, 393,175-178. 
Rockman, M’v, & Kruglyak, L. (2006). Genetics of 
global gene expression. Nature Reviews Genetics, 
7, 862-872. 
Rogaeva, E., Meng, Y., Lee, J.H., Gu, Y., Kawarai, T., 
Zou, E, et aI. (2007). The neu ronal sortilin-related 
receptor SORL1 is genetically associated with 
Alzheimer’s disease. Nature Genetics, 39, 168-177. 
Roisman, G.I., & Fraley, R.c. (2006). The limits of 
genetic influence: A behavior genetic analysis of 
infant-caregiver relationship quality and tempera-
mento Child Development, 77, 1656-1667. 
Roizen, NJ., & Patterson, D. (2003). Down syndro-
me. Lancet, 361, 1281-1289. Romeis, J.c., Grant, 
J.D., Knopik, V.S., Pedersen, N.L., & Heath, A.C. 
(2004). The genetics of middle-age spread in 
middle-class males. Twin Research, 7, 596-602. 
Ronald, A., Happé, E, & Plomin, R. (2005). The 
genetic relationship between individ ual differences 
in social and nonsocial behaviours characteristic of 
autism. Devel opmental Science, 8, 444--458. 
Ronald, A., Happé, E, Price, T.S., Baron-Cohen, 
S., & Plomin, R. (2006). Phenotypic and genetic 
overlap between autistic traits at the extremes of 
the general population. Journal of the American 
Academy of Child and Adolescent Psychiatry, 45, 
1206-1214. 
Ronalds, G.A., De Stavola, B.L., & Leon, D.A. 
(2005). The cognitive cost ofbeing a twin: Evi-
dence from comparisons within families in the 
Aberdeen children of the 1950s cohort study. 
British Medical Journal, 331, 1306. 
Rooms, L., Reyniers, E., & Kooy, RF. (2005). Subte-
lomeric rearrangements in the men tally retarded: 
A comparison of detection methods. Human Mu-
tation, 25, 513-524. 
Ropers, H.H. (2006). X-linked mental retardation: 
Many genes for a complex disorder. CUrrent Opi-
nion in Genetics and Development, 16, 260-269. 

Ropers, H.H., & Hamel, B.e. (2005). X-linked mental 
retardation. Nature Reviews Genetics, 6, 46-57. 

Rosanoff, A.J., Handy, L.M., & Plesset, I.R (1937). 
The etiology of mental deficiency with special 
reference to its occurrence in twins. Psychological 
Monographs, 216, 1-137. 

Rosato, E., Tauber, E., & Kyriacou, e.E (2006). Mo-
lecular genetics of the fruit-fly cir cadian clock. Eu-
ropeanJournal ofHuman Genetics, 14, 729-738. 

Rosenthal, D., Wender, P.H., Kety, S.S., & Schul-
singer, F. (1971). The adopted-away offspring of 
schizophrenics. American Journal ofPsychiatry, 
128, 307-311. 

Rosenthal, D., Wender, EH., Kety, S.S., Schulsinger, 
F., Welner,J., & Ostergaard, L. (1968). Schizophre-
nics’ offspring reared in adoptive homes. Journal 
of Psychiatric Research, 6, 377-391. 

Rosenthal, N.E., Sack, D.A., Gillin, J.e., Lewy, A.J., 
Goodwin, F.K., Davenport, Y., et aI. (1984). Sea-
sonal affective disorder. A description of the syn-
drome and prelim inary findings with light therapy. 
Archives ofGeneral Psychiatry, 41, 72-80. 

Roses, A.D. (2000). Pharmacogenetics and the 
practice of medicine. Nature, 405, 857-865. 

Ross, CA (2004). Huntington’s disease: New 
paths to pathogenesis. Cell, 118,4-7. Ross, M.T., 
Grafham, D.V, Coffey, A.J., Scherer, S., McLay, K., 
Muzny, D., et aI. (2005). The DNA sequence of the 
human X chromosome. Nature, 434,325-337. 

Rothe, e., Koszycki, D., Bradwejn,J., King, N., Delu-
ca, V, Tharmalingam, S., et aI. (2006). Association 
of the Va1158Met catechol-O-methyltransferase 
genetic poly morphism with panic disorder. Neu-
ropsychopharmacology, 31, 2237-2242. 

Rothstein, M.A. (2005). Science and society: Ap-
plications of behavioural genetics: Outpacing the 
science? Nature Reviews Genetics, 6, 793-798. 

Roush, W (1995). Conflict marks crime conference. 
Science, 269, 1808-1809. 

Rowe, D.e. (1981). Environmental and genetic 
influences on dimensions of perceived parenting: A 
twin study. Developmental Psychology, 17, 203-208. 

Rowe, D.C. (1983a). A biometrical analysis of 
perceptions of family environment: A study of 
twin and singleton sibling relationships. Child 
Development, 54, 416-423. 

Rowe, D.e. (1983b). Biometrical genetic models 
of self-reported delinquent behavior: A twin study. 
Behavior Genetics, 13,473-489. 

Rowe, D.e. (1987). Resolving the person-situation 
debate: Invitation to an interdisci plinary dialogue. 
American Psychologist, 42, 218-227. 



referências       447

Rowe, D.e. (1994). The limits offamily infiuence: 
Genes, experience, and behaviour. New York: Guil-
ford Press. 

Rowe, D.C., Jacobson, K.e., & van den Oord, E.J. 
(1999). Genetic and environmental influences on 
vocabulary IQ: Parental education leveI as mode-
rator. Child Devel opment, 70, 1151-1162. 

Rowe, D.e., & Linver, M.R (1995). Smoking and 
addictive behaviors: Epidemiological, individual, 
and family factors. InJ.R Turner, L.R Cardon, &J.K. 
Hewitt (Eds.), Behavior genetic approaches in beha-
vioral medicine (pp. 67-84). N ew York: Plenum. 

Rowe, D.C., Vesterdal, WJ., & Rodgers, J.L. (1999). 
Herrnstein’s syllogism: Genetic and shared en-
vironrnental influences on IQ, education, and 
income. Intelligence, 26, 405-423. 

Roy, M.A., Neale, M.C., & Kendler, K.S. (1995). 
The genetic epidemiology of self esteem. British 
Journal of Psychiatry, 166, 813-820. 

Royce, TE., Rozowsky, J.S., Bertone, P., Samanta, 
M., Stolc, v., Weissman, S., et aI. (2005). Issues in 
the analysis of oligonucleotide tiling microarrays 
for transcript mapping. Trends in Genetics, 21, 
466-475. 

Rubanyi, G.M. (2001). The future ofhuman gene 
therapy. Molecular Aspects ofMedi cine, 22,113-142. 

Rubin, J.B., & Gutmann, D.R. (2005). Neurofibro-
matosis type l-A model for ner vous system tumour 
formation? Nature Reviews Cancer, 5, 557-564. 

Rubinstein, M., Phillips, TJ., Bunzow, J.R, Falzone, 
TL., Dziewczapolski, G., Zhang, G., et aI. (1997). 
Mice lacking dopamine D4 receptors are supersen-
sitive to ethanol, cocaine, and methamphetamine. 
Cell, 90, 991-100l. 

Rush, A.J., & Weissenburger, J.E. (1994). Melan-
cholic symptom features and DSM-Iv. American 
Journal of Psychiatry, 151, 489-498. 

Rushton, J.P. (2002). New evidence on Sir Cyril 
Burt: His 1964 speech to the associa tion of educa-
tional psychologists. Intelligence, 30, 555-567. 

Rushton, J.P. (2004). Genetic and environmental 
contributions to pro-social attitudes: A twin study 
of social responsibility. Proceedings of the Royal 
Society of London Series B, 271, 2583-2585. 

Rushton, J.P., & Bons, TA. (2005). Mate choice and 
friendship in twins: Evidence for genetic similarity. 
Psychological Science, 16, 555-559. 

Rushton, J.P., & J ensen, A.R (2005). Thirty years 
of research on race differences in cognitive ability. 
Psychology, Public Policy and Law, 11,235-294. 

Rutherford,J., McGuffin, P., Katz, RJ., & Murray, 
RM. (1993). Genetic influences on eating attitudes 

in a normal female twin population. Psychological 
Medicine, 23, 425-436. 

Rutter, M. (1996a). Concluding remarks. In G.R 
Bock & J.A. Goode (Eds.), Genetics of criminal and 
antisocial behaviour (pp. 265-271). Chichester, UK: 
John Wiley & Sons. 

Rutter, M. (1996b). Introduction: Concepts of 
antisocial behavior, of cause, and of genetic in-
fluences. In G.R. Bock & JA Goode (Eds.), Genetics 
of criminal and antisocial behaviour (pp. 1-15). 
Chichester, UK: John Wiley & Sons. 

Rutter, M. (2005a). Aetiology of autism: Findings 
and questions. Journal of Intelleetual Disability 
Research, 49, 231-238. 

Rutter, M. (2005b). Environmentally mediated 
risks for psychopathology: Research strategies and 
findings. Journal of the American Academy of Child 
and Adolescent Psychiatry, 44, 3-18. 

Rutter, M. (2006). Genes and behavior: Nature-
nurture interplay explained. Oxford: Black well 
Publishing. 

Rutter, M. (2007). Gene-environment interdepen-
dence. Developmental Science, 10, 12-18. 

Rutter, M., Maughan, B., Meyer,J., Pickles, A., 
Silberg,J., Simonoff, E., et aI. (1997). 

Heterogeneity of antisocial behavior: Causes, 
continuities, and consequences. In R. Dienstbier & 
D.W Osgood (Eds.), Nebraska Symposium on Mo-
tivation: Vol. 44. Motivation and delinquency (pp. 
45-118). Lincoln: University ofNebraska Press. 

Rutter, M., Moffitt, T.E., & Caspi, A. (2006). 
Gene-environment interplay and psy chopathology: 
Multiple varieties but real effects. Journal of Child 
Psychology and Psychiatry, 47, 226-261. 

Rutter, M., & Plomin, R. (1997). Opportunities for 
psychiatry from genetic findings. British Journal 
of Psychiatry, 171, 209-219. 

Rutter, M., & Redshaw, J. (1991). Annotation: 
Growing up as a twin: Twin-singleton differences 
in psychological development. Journal of Child 
Psychology and Psychia try, 32, 885-895. 

Rutter, M., Silberg,J., O’Connor, T.G., & Simonoff, 
E. (1999). Genetics and child psychiatry. 11. Empi-
rical research findings. Journal of Child Psychology 
and Psychia try,40, 19-55. 

Saad, G. (2007). The evolutionary bases of con-
sumption. Hillsdale, NJ: Lawrence Erlbaum 
Associates. 

Saetre, P., Strandberg, E., Sundgren, P.E., Petters-
son, D., Jazin, E., & Bergstrom, T.E (2006). The 
genetic contribution to canine personality. Genes, 
Brain and Behavior, 5,240-248. 



448        referências

Sakai, T., & lshida, N. (2001). Circadian rhythms 
of female mating activity governed by clock genes 
in Drosophila. Proceedings of the National Academy 
of Sciences (USA), 98,9221-9225. 

Sakai, T., Tamura, T., Kitamoto, T., & Kidokoro, Y. 
(2004). A clock gene, period, plays a key role in 
long-term memory formation in Drosophila. Pro-
ceedings of the NationalAcademy ofSciences (USA), 
101, 16058-16063. 
Salahpour, A., Medvedev, 1.0., Beaulieu, J.M., 
Gainetdinov, R.R., & Caron, M.G. (2007). Local 
knockdown of genes in the brain using small in-
terfering RNA: A phenotypic comparison with kno-
ckout animaIs. Biological Psychiatry, 61, 65-69. 

Sambandan, D., Yamamoto, A., Fanara, J.J., Ma-
ckay, T.E, & Anholt, R.R. (2006). Dynamic genetic 
interactions determine odor-guided behavior in 
Drosophila melanogaster. Genetics, 174, 1349-
1363. 

Samuelsson, S., Olson, R., Wadsworth, S., Corley, 
R., DeFries, J.c., Willcutt, E., et aI. (2007). Genetic 
and environmental influences on prereading skills 
and early reading and spelling development in the 
Dnited States, Australia, and Scandi navia. Reading 
and Writing, 20, 51-75. 
Saudino, KJ., & Eaton, WO. (1991). Infant tem-
perament and genetics: An objective twin study 
of motor activity leveI. Child Development, 62, 
1167-1174. 

Saudino, KJ., McGuire, S., Reiss, D., Hetherington, 
E.M., & Plomin, R. (1995). Par ent rating of EAS 
temperaments in twins, full siblings, half siblings, 
and step sib lings. Journal of Personality and Social 
Psychology, 68, 72 3-73 3. 

Saudino, KJ, Pedersen, N.L., Lichtenstein, P., Mc-
Clearn, G.E., & Plomin, R. (1997). Can personality 
explain genetic influences on life events? Journal of 
Personality and Social Psychology, 72, 196-206. 

Saudino, KJ., & Plomin, R. (1997). Cognitive and 
temperamental mediators of genetic contributions 
to the home environment during infancy. Merrill-
Palmer Quarterly,43,1-23. 
Saudino, K.J., Plomin, R., & DeFries, J.c. (1996). 
Tester-rated temperament at 14, 20, and 24 mon-
ths: Environmental change and genetic continuity. 
British Journal of Developmental Psychology, 14, 
129-144. 

Saudino, K.J., Plomin, R., Pedersen, N.L., & Mc-
Clearn, G.E. (1994). The etiology of high and low 
cognitive ability during the second half of the life 
span. Intelligence, 19, 353-371. 

Saudino, KJ., Ronald, A., & Plomin, R (2005). 
Rater effects in the etiology of behav ior problems 

in 7-year-old twins: Parem ratings and ratings by 
same and differ ent teachers. Journal of Abnormal 
Child Psychology, 33, 113-130. 

Saudino, KJ., Wertz, A.E., Gagne, J.R, & Chawla, 
S. (2004). Night and day: Are sib lings as different 
in temperament as parents say they are? Journal of 
Personality and Social Psychology, 87, 698-706. 
Saudou, F., Amara, DA., Dierich, A., LeMeur, M., 
Ramboz, S., Segu, L., et aI. (1994). Enhanced ag-
gressive behavior in mice lacking 5-HT1B receptor. 
Science, 265, 1875-1878. 
Savitz,J., Solms, M., & Ramesar, R (2006). Apo-
lipoprotein E variants and cognition in healthy 
individuaIs: A critical opinion. Brain Research 
Reviews, 51, 125-135. 
Scarr, S. (1992). Developmental theories for the 
1990s: Development and individual differences. 
Child Development, 63, 1-19. 
Scarr, S., & Carter-Saltzman, L. (1979). Twin me-
thod: Defense of a critical assump tion. Behavior 
Genetics, 9, 527-542. 
Scarr, S., & McCartney, K (1983). How people 
make their own environments: A the ory of geno-
type --7 environmental effects. Child Development, 
54,424-435. 
Scarr, S., & Weinberg, RA (1978a). Attitudes, inte-
rests, and lQ. Human Nature, 1, 29-36. 
Scarr, S., & Weinberg, RA. (1978b). The influence 
of “family background” on intel lectual attainment. 
American Sociological Review, 43, 674--692. 
Scarr, S., & Weinberg, RA. (1981). The transmis-
sion of authoritarianism in families: Genetic re-
semblance in social-political attitudes? ln S. Scarr 
(Ed.), Race, social class, and individual differences 
in 1Q (pp. 399--427). Hillsdale, NJ: Lawrence 
Erl baum Associates. 
Schadt, E.E. (2006). Novel integrative genomics 
strategies to identify genes for com plex traits. 
Animal Genetics, 37, 18-23. 
Schafer, WR. (2005). Deciphering the neural and 
molecular mechanisms of C. elegans behavior. 
Current Biology, 15, R723-R729. 
Scherrer, J.F., True, WR, Xian, H., Lyons, M.J., Ei-
sen, S.A., Goldberg,J., et a!. (2000). Evidence for 
genetic influences common and specific to symp-
toms of generalized anxiety and panic. Journal of 
Affective Disorders, 57, 25-35. 
Schmidt, EL., & Hunter,J. (2004). General mental 
ability in the world of work: Occu pational attain-
ment and job performance. Journal of Personality 
and Social Psychol ogy, 86, 162-173. 
Schmitt, J.E., Prescott, CA, Gardner, C.O., Neale, 
M.C., & Kendler, KS. (2005). The differential he-



referências       449

ritability of regular tobacco use based on method 
of adminis tration. Twin Research and Human 
Genetics, 8, 60-62. 

Schmitz, S. (1994). Personality and temperamento 
lnJ.C. DeFries & R. Plomin (Eds.), Nature and 
nurture during middle childhood (pp. 120-140). 
Cambridge, MA: Blackwell. 

Schmitz, S., Saudino, KJ., Plomin, R, Fulker, D.W, 
& DeFries, J.C. (1996). Genetic and environmental 
influences on temperament in middle childhood: 
Analyses of teacher and tester ratings. Child De-
velopment, 67, 409--422. 

Schoenfeldt, L.F. (1968). The hereditary compo-
nents of the project TALENT two-day test battery. 
Measurement and Evaluation in Guidance, 1, 
130-140. 

Schousboe, K., Willemsen, G., Kyvik, K.O., 
Mortensen,J., Boomsma, D.!., Comes, B.K, et a!. 
(2003). Sex differences in heritability of BMl: A 
comparative study of results from twin studies in 
eight countries. Twin Research, 6, 409--421. 

Schulsinger, E (1972). Psychopathy: Heredity 
and environment. International Journal of Mental 
Health, 1, 190-206. 

Schulte-Korne, G., Grimm, T, Nothen, M.M., 
Muller-Myhsok, B., Cichon, S., Vogt, LR, et aI. 
(1998). Evidence for linkage of spelling disabilty 
to chromosome 15. American Journal ofHuman 
Genetics, 63, 279-282. 

Schulze, TG., Hedeker, D., Zandi, P., Rietschel, M., 
& McMahon, EJ. (2006). What is familial about 
familial bipolar disorder? Resemblance among 
relatives across a broad spectrum of phenotypic 
characteristics. Archives of General Psychiatry, 63, 
1368-1376. 

Schumacher,J., Hoffmann, P., Schmael, e, Schulte-
Korne, G., & Nothen, M.M. (2007). Genetics of 
dyslexia: The evolving landscape.Journal ofMedical 
Genetics, 44, 289-297. 

Schutzwohl, A. (2006). Judging female figures: 
A new methodological approach to male attrac-
tiveness judgments of female waist-to-hip ratio. 
Biological Psychology, 71, 223-229. 

Schweizer,J., Zynger, D., & Francke, U. (1999). ln 
vivo nuclease hypersensitivity studies reveal mutli-
ple sites of parental origin-dependent differential 
chromatin conformation in the 150 kb SNRPN 
transcription unit. Human Molecular Genet ics, 8, 
555-566. 

Scott, J.P., & Fuller, J.L. (1965). Genetics and the 
social behavior of the dog. Chicago: Uni versity of 
Chicago Press. 

Scriver, eR., & Waters, P.J. (1999). Monogenetic 
traits are not simple: Lessons from phenylketonu-
ria. Trends in Genetics, 15, 267-272. 

Seale, TW (1991). Genetic differences in response 
to cocaine and stimulant drugs. ln J.e Crabbe & RA. 
Harris (Eds.), The genetic basis of alcohol and drug 
actions (pp. 279-321). New York: Plenum. 

Segal, N.L. (1999). Entwined lives: Twins and 
what they tel! us about human behavior. New York: 
Dutton. 

Segal, N.L., & MacDonald, K.B. (1998). Behavioral 
genetics and evolutionary psy chology: Unified 
perspective on personality research. Human Bio-
logy, 70, 159-184. 

Segurado, R., Detera- Wadleigh, S.D., Levinson, 
D.E, Lewis, eM., Gill, M., Nurnberger, J.I.,Jr., et alo 
(2003). Genome scan meta-analysis of schizophre-
nia and bipolar disor der, part lU: Bipolar disorder. 
American Jourual of Human Genetics, 73, 49-62. 

Seregaza, Z., Roubertoux, P.L.,Jamon, M., & 
Soumireu-Mourat, B. (2006). Mouse mod els of 
cognitive disorders in trisomy 21: Areview. Beha-
vior Genetics, 36,387--404. 

Serretti, A., Calati, R., Mandelli, L., & De Ronchi, 
D. (2006). Serotonin transporter gene variants and 
behavior: A comprehensive review. Current Drug 
Tàrgets, 7, 1659-1669. 

Service, RE (2006). Gene sequencing. The race for 
the $1000 genome. Science, 311, 1544-1546. 

Sesardic, N. (2005). Making sense ofheritability. 
Cambridge: Cambridge University Press. Sham, P., 
Bader, J.S., Craig, I., O’Donovan, M., & Owen, M. 
(2002). DNA pooling: A tool for large-scale associa-
tion studies. Nature Reviews Genetics, 3, 862-871. 

Sham, p.e, Cherny, S.S., Purcell, S., & Hewitt,J. 
(2000). Power of linkage versus association 
analysis of quantitative traits, by use of variance-
components models, for sibship data. American-
Journal ofHuman Genetics, 66,1616-1630. 

Sharma, A., Sharma, V.K., Horn-Saban, S., Lan-
cet, D., Ramachandran, S., & Brah machari, S.K. 
(2005). Assessing natural variations in gene 
expression in humans by comparing with mo-
nozygotic twins using microarrays. Physiological 
Genomics, 21, 117-123. 

Sharp, FR, Xu, H., Lit, L., Walker, W, Apperson, M., 
Gilbert, D.L., et aI. (2006). 

The future of genomic profiling of neurological 
diseases using blood. Archives of Neurology, 63, 
1529-1536. 

Sher, L., Goldman, D., Ozaki, N., & Rosenthal, N.E. 
(1999). The role of genetic fac tors in the etiology 



450        referências

of seasonal affeetive disorder and seasonality. 
Journal of Affec tive Disorders, 53, 203-210. 

Sherman, S.L., DeFries, J.c., Gottesman, 1.1., 
Loehlin, J.c., Meyer, J.M., Pelias, M.Z., et aI. 
(1997). Reeent developments in human beha-
vioral geneties: Past aeeom plishments and future 
directions. American Journal of Human Genetics, 
60, 1265-1275. 

Sherrington, R, Brynjolfsson,J., Petursson, H., 
Potter, M., Dudleston, K., Barra clough, B., et aI. 
(1988). Loealisation of suseeptibility loeus for 
sehizophrenia on ehromosome 5. Nature, 336, 
164-167. 

Sherrington, R, Rogaev, E.1., Liang, Y., Rogae-
va, EA., Levesque, G., Ikeda, M., et aI. (1995). 
Cloning of a gene bearing missense mutation in 
early-onset familial Alzheimer’s disease. Nature, 
375, 754-760. 

Shih, RA., Belmonte, P.L., & Zandi, P.P. (2004). 
A review of the evidence from family, twin and 
adoption studies for a genetie eontribution to 
adult psyehiatrie disor ders. International Review 
of Psychiatry, 16, 260-283. 

Shmoolder Reis, RJ., Kang, P., & Ayyadevara, S. 
(2006). Quantitative trait loei define genes and 
pathways underlying genetie variation in longevity. 
Experimental Gerontology, 41, 1046-1054. 

Siever, L.J., Silverman, K.M., Horvath, T.B., Klar, 
H., Coeearo, E., Keefe, R.S.E., et aI. (1990). 
Inereased morbid risk for sehizophrenia-related 
disorders in relatives of sehizotypal personality 
disordered patients. Archives ofGeneral Psychiatry, 
47, 634-640. 

Sigvardsson, S., Bohman, M., & Cloninger, C.R 
(1996). Replieation of Stoekholm adoption study 
of alcoholism. Archives ofGeneral Psychiatry, 53, 
681-687. 

Silberg, J., Pieldes, A., Rutter, M., Hewitt,J., Simo-
noff, E., Maes, H., et aI. (1999). The influenee of 
genetie faetors and life stress on depression among 
adoleseent girls. Archives of General Psychiatry, 
56, 22 5-2 3 2. 

Silberg, J.L., Rutter, M., & Eaves, L. (2001). 
Genetie and environmental influenees on the 
temporal association between earlier anxiety and 
later depression in girls. Biological Psychiatry, 49, 
1040-1049. 

Silberg, J.L., Rutter, M.L., Meyer,J., Maes, H., 
Hewitt,J., Simonoff, E., et aI. (1996). Genetie 
and environmental influenees on the covariation 
between hyperactivity and eonduet disturbanee 
in juvenile twins. Journal of Child Psychology and 
Psychia try, 37, 803-816. 

Silva, A.J., Kogan, J.H., Franldand, P.W, & Kida, 
S. (1998). CREB and memory. Annual Review 
ofNeuroscience, 21, 127-148. 

Silva, A.J., Paylor, R, Wehner, J.M., & Tonegawa, 
S. (1992). Impaired spatiallearning in a-ealcium-
ealmodulin kinase mutant mice. Science, 257, 
206-21l. 

Silva, A.J., Smith, A.M., & Giese, K.P. (1997). Gene 
targeting and the biology of learning and memory. 
Annual Review ofGenetics, 31, 527-$.46. 

Simm, P.J., & Zaeharin, M.R (2006). The psycho-
social impact ofKlinefelter syndrome A 10 year 
review. Journal of Pediatric Endocrinology and 
Metabolism, 19, 499-5 05. 

Singer,J.J., Falchi, M., MacGregor, A.J., Cherkas, 
L.F., & Spector, T.D. (2006). 

Genome-wide scan for prospective memory su-
ggests linkage to chromosome 12q22. Behavior 
Genetics, 36, 18-28. 

Singer,J.J., MacGregor,J.J., Cherkas, L.F., & Spec-
tor, T.D. (2006). Genetic influences on cognitive 
function using the Cambridge neuropsychological 
test automated battery.lntelligence, 34, 421--428. 

Singh, D. (1993). Adaptive significance of waist-
to-hip ratio and female physical attractiveness. 
Journal of Personality and Social PsycholoJ!Y, 65, 
293-307. 

Singh, D. (2004). Mating strategies of young wo-
men: Role of physical attractiveness. 

Journal ofSex Research, 41, 43-54. 

Sison, M., Cawker,J., Buske, c., & Gerlai, R 
(2006). Fishing for genes influencing vertebrate 
behavior: Zebrafish making headway. Lab Animal, 
35, 33-39. 

Sitskoorn, M.M., Aleman, A., Ebisch, S.J., Appels, 
M.C., & Kahn, RS. (2004). Cogni tive deficits in 
relatives of patients with schizophrenia: A meta-
analysis. Schizo phrenia Research, 71,285-295. 

Skodak, M., & Skeels, H.M. (1949). A final follow-
up on one hundred adopted chil dren.Journal 
ofGenetic PsycholoJ!Y, 75,84-125. 

Skoog, L, Nilsson, L., Palmertz, B., Andreasson, 
L.A., & Svanborg, A. (1993). A popu lation-based 
study of dementia in 85-year-olds. New England 
Journal of Medicine, 328, 153-158. 

Skoulakis, E.M., & Grammenoudi, S. (2006). 
Dunces and da Vincis: The genetics of learning and 
memory in Drosophila. Cellular and Molecular Life 
Sciences, 63, 975-988. 

Slater, E., & Cowie, V. (1971). The genetics of 
mental disorders. London: Oxford Univer sity Press. 
SU Consortium (SUC). (2004). Highly significant 



referências       451

linkage to the SUl locus in an expanded sample 
of individuaIs affected by specific language im-
pairment. Ameri canJournalofHuman Genetics, 74, 
1225-1238. 

Slof-Op ‘t Landt, M.C., van Furth, E.F., Meulenbelt, 
L, Slagboom, P.E., Bartels, M., Boomsma, D.1., et 
aI. (2005). Eating disorders: From twin studies to 
candidate genes and beyond. Twin Research and 
Human Genetics, 8,467--482. 

Small, B.J., Rosnick, C.B., Fratiglioni, L., & Back-
man, L. (2004). Apolipoprotein E and cognitive 
performance: A meta-analysis. PsycholoJ!Y and 
Aging, 19, 592-600. 

Smalley, S.L., Asarnow, RF., & Spence, M.A. (1988). 
Autism and genetics: A decade of research. Archives 
ofGeneral Psychiatry, 45, 953-961. 

Smeeth, L., Cook, c., Fombonne, E., Reavey, L., 
Rodrigues, L.C., Smith, P.G., et aI. (2004). MMR 
vaccination and pervasive developmental disor-
ders: A case-control study. Lancet, 364, 963-969. 

Smith, C. (1974). Concordance in twins: Methods 
and interpretation. American Journal ofHuman 
Genetics, 26, 454-466. 

Smith, D.L. (2004). Why we fie: The evolutionary 
roots of deception and the unconscious mind. New 
York: St Martin’s Press. 

Smith, E.M., North, C.S., McColl, RE., & Shea, J.M. 
(1990). Acute postdisaster psy chiatric disorders: 
Identification of persons at risk. American Journal 
of Psychiatry, 147, 202-206. 

Smith, L, Beasley, M.G., Wolff, O.H., & Ades, A.E. 
(1991). Effect on intelligence of relaxing the low 
phenylalanine diet in phenylketonuria. Archives of 
Disease in Childhood, 66, 31l-316. 

Smith, S.D., Kimberling, WJ., & Pennington, B.F. 
(1991). Screening for multiple genes influencing 
dyslexia. Reading and Writing, 3, 285-298. 

Smith, S.D., Kimberling, WJ., Pennington, B.F., 
& Lubs, H.A. (1983). Specific read ing disability: 
Identification of an inherited form through linkage 
analysis. Sci ence, 219,1345-1347. 

Smits, B.M., & Cuppen, E. (2006). Rat genetics: The 
next episode. Trends in Genetics, 22, 232-240. 

Smoller, J.W, & Finn, c.T. (2003). Family, twin, 
and adoption studies of bipolar dis order. American 
Journal of Medical Genetics. Part C: Seminars in 
Medical Genetics, 123,48-58. 

Snyderman, M., & Rothman, S. (1988). The 
IQ controversy, the media and publication. New 
Brunswick, NJ: Transaction. 

Sokol, D.K., Moore, C.A., Rose, R.J., Williams, C.J., 
Reed, T., & Christian,J.c. (1995). Intrapair diffe-

rences in personality and cognitive ability among 
young monozygotic twins distinguished by chorion 
type. Behavior Genetics, 25, 457--466. 

Sokolowski, M.B. (2001). Drosophila: Genetics 
meets behaviour. Nature Reviews Genet ics, 2, 
879-890. 
Speakman,J., Hambly, c., Mitchell, S., & Krol, E. 
(2007). Animal models of obesity. Obesity Reviews, 
8 (SuppI.), 55-61. 
Spearman, C. (1904). “General intelligence,” 
objectively determined and measured. American 
Journal of Psychology, 15, 201-292. 
Spinath, EM., Harlaar, N., Ronald, A., & Plomin, 
R (2004). Substantial genetic influ ence on mild 
mental impairment in early childhood. American 
Journal of Mental Retardation, 109, 34--43. 
Spitz, H.H. (1988). Wechsler subtest patterns 
of mentally retarded groups: Relation ship to g 
and to estimates of heritability. Intelligence, 12, 
279-297. 
Spotts, E.L., Pederson, N.L., Neiderhiser, J.M., 
Reiss, D., Lichtenstein, P., Hansson, K., et aI. 
(2005). Genetic effects on women’s positive 
mental health: Do marital relationships and social 
support matter? Journal ofFamily Psychology, 19, 
339-349. 
Spotts, E.L., Prescott, c.A., & Kendler, K. (2006). 
Examining the origins of gender differences in ma-
rital quality: A behavior genetic analysis. Journal 
of Family Psy chology, 20, 605-613. 
Sprott, RL., & Staats, J. (1975). Behavioral studies 
using genetically defined mice-A bibliography. 
Behavior Genetics, 5, 27-82. 
Spuhler, J.N. (1968). Assortative mating with res-
pect to physical characteristics. Eugen ics Quarterly, 
15, 128-140. 
St. George-Hyslop, P., Haines,J., Rogaev, E., Mor-
tilla, M., Vaula, G., Pericak-Vance, M., et aI. (1992). 
Genetic evidence for a novel familial Alzheimer’s 
disease locus on chromosome 14. Nature Genetics, 
2, 330-334. 
Stallings, M.C., Corley, R.P., Dennehey, B., Hewitt, 
J.K., Krauter, K.S., Lessem, J.M., et aI. (2005). A 
genome-wide search for quantitative trait loci 
that influence anti social drug dependence in 
adolescence. Archives of General Psychiatry, 62, 
1042-1051. 
Stallings, M.C., Corley, R.P., Hewitt, J.K., Krauter, 
K.S., Lessem, J.M., Mikulich, S.K., et aI. (2003). 
A genome-wide search for quantitative trait loci 
influencing substance dependence vulnerability 
in adolescence. Drug and Alcohol Dependence, 
70,295-307. 



452        referências

Stallings, M.C., Hewitt, J.K., Cloninger, C.R, Heath, 
A.C., & Eaves, L.J. (1996). Genetic and environ-
mental structure of the Tridimensional Personality 
Ques tionnaire: Three or four temperament dimen-
sions? Journal of Personality and Social Psychology, 
70, 127-140. 
Stead,JD., Clinton, S., Neal, C, Schneider, J, Jama, 
A., Miller, S., et aI. (2006). Selective breeding for 
divergence in novelty-seeking traits: Heritability 
and enrichment in spontaneous anxiety-related 
behaviors. Behavior Genetics, 36, 697-712. 
Stefansson, H., Sigurdsson, E., Steinthorsdottir, 
V, Bjornsdottir, S., Sigmundsson, T., Ghosh, S., 
et aI. (2002). Neuregulin 1 and susceptibility to 
schizophrenia. Ameri canJournalofHuman Genetics, 
71,877-892. 
Stein, M.B., Chartier, M.J., Hazen, A.L., Kozak, M.V, 
Tancer, M.E., Lander, S., et aI. (1998). A direct-in-
terview family study of generalized social phobia. 
American Journal of Psychiatry, 155, 90-97. 
Stent, G.S. (1963). Molecular biology ofbacterial 
viruses. New York: WH. Freeman. Sternberg, RJ., 
& Grigorenko, E.L. (1997). Intelligence: Heredity 
and environment. Cambridge: Cambridge Univer-
sity Press. 
Stevens, A., & Price,J (2004). Evolutionary 
psychiatry: A new beginning (2nd ed.). London: 
Routledge. 
Stevenson,J., Graham, E, Fredman, G., & McLou-
ghlin, V (1987). A twin study of genetic influences 
on reading and spelling ability and disability. 
Journal of Child Psychology and Psychiatry, 28, 
229-247. 
Stewart, S.E., Platko,J., Fagerness,J., Birns,J., 
Jenike, E., Smoller, JW, et aI. (2007). A gene-
tic family-based association study of OLIG2 in 
obsessive-compulsive dis order. Archives of General 
Psychiatry, 64, 209-214. 
Stoolmiller, M. (1999). Implications of the restric-
ted range of family environments for estimates 
of heritability and nonshared environment in 
behavior-genetic adop tion studies. Psychological 
Bulletin, 125, 392-409. 
Stratakis, CA., & Rennert, O.M. (2005). Turner 
syndrome-An update. Endocrinolo gist, 15, 27-36. 
Straub, R.E., Jiang, Y., MacLean, CJ., Ma, Y., Webb, 
B.T., Myakishev, M.V, et aI. (2002). Genetic varia-
tion in the 6p22.3 gene DTNBPl, the human or-
tholog of the mouse dysbindin gene, is associated 
with schizophrenia. American Journal of Human 
Genetics, 71,337-348. 
Stromswold, K. (2001). The heritability of langua-
ge: A review and meta-analysis of twin, adoption 
and linkage studies. Language, 77,647-723. 

Stromswold, K. (2006). Why aren’t identical twins 
linguistically identical? Genetic, prenatal and pos-
tnatal factors. Cognition, 101, 333-384. 

Stunkard, AJ., Foch, T.T., & Hrubec, Z. (1986). A 
twin study of human obesity. Jour nal of the Ame-
rican MedicalAssociation, 256, 51-54. 

Sullivan, EF., Evengard, B., Jacks, A., & Pedersen, 
N.L. (2005). Twin analyses of chronic fatigue in a 
Swedish national sample. Psychological Medicine, 
35, 1327-1336. 

Sullivan, EF., Fan, C, & Perou, CM. (2006). Evalua-
ting the comparability of gene expression in blood 
and brain. American Journal of Medical Genetics. 
Part B: Neuropsychiatric Genetics, 141, 261-268. 

Sullivan, P.F., Kendler; K.S., & Neale, M.C (2003). 
Schizophrenia as a complex trait: Evidence from a 
meta-analysis of twin studies. Archives of General 
Psychiatry, 60, 1187-1192. 

Sullivan, EF., Kovalenko, E, York, T.E, Prescott, 
CA., & Kendler, K.S. (2003). Fatigue in a com-
munity sample of twins. Psychological Medicine, 
33, 263-28l. 

Sullivan, EF., Neale, M.C, & Kendler, K.S. (2000). 
Genetic epidemiology of major depression: Review 
and meta-analysis. American Journal of Psychiatry, 
157, 1552-1562. 

Suresh, R, Ambrose, N., Roe, c., Pluzhnikov, A, 
~ttke-Thompson,J.K., Ng, M.C., et aI. (2006). 
New complexities in the genetics of stuttering: 
Significant sex-spe cific linkage signals. American 
Journal of Human Genetics, 78, 554-563. 

Sykes, B. (2007). Saxons, Vikings and Celts: The 
genetic roots of Britain and Ireland. New York: 
WW Norton. 

Symons, D. (1979). The evolution ofhuman sexua-
lity. New York: Oxford University Press. Syvanen, 
A.C. (2005). Toward genome-wide SNP genoty-
ping. Nature Genetics, 37, S5-SlO. 

Szatmari, P., Paterson, A.D., Zwaigenbaum, L., 
Roberts, W, Brian,J., Liu, X.Q., et aI. (2007). Ma-
pping autism risk loci using genetic linkage and 
chromosomal rearrangements. Nature Genetics, 
39, 319-328. 

Tabor, H.K., Risch, N.J., & Myers, R.M. (2002). 
Opinion: Candidate-gene approaches for studying 
complex genetic traits: Practical considerations. 
Nature Reviews Genetics, 3, 391-397. 

Taipale, M., Kaminen, N., Nopola-Hemmi,J., Hal-
tia, T., Myllyluoma, B., Lyytinen, H., et aI. (2003). 
A candidate gene for developmental dyslexia en-
codes a nuclear tetratricopeptide repeat domain 
protein dynamically regulated in brain. Proceed ings 



referências       453

ofthe National Academy ofSciences (USA), 100, 
11553-11558. 
Talbot, c.J., Nicod, A, Cherny, S.S., Fulker, D.W, 
Collins, A.C., & Flint,J. (1999). High-resolution 
mapping of quantitative trait loci in outbred mice. 
Nature Genetics, 21, 305-308. 
Talkowski, M.E., Seltman, H., Bassett, AS., Br-
zustowicz, L.M., Chen, X., Chowdari, K.v., et aI. 
(2006). Evaluation of a susceptibility gene for 
schizophrenia: Geno type based meta-analysis of 
RGS4 polymorphisms fram thirteen independent 
samples. Biological Psychiatry, 60, 152-162. 
Tambs, K., Sundet, J.M., & Magnus, P. (1986). 
Genetic and environmental contribu tion to the co-
variation between the Wechsler Adult Intelligence 
Scale (WAIS) subtests: A study of twins. Behavior 
Genetics, 16,475-491. 
Tambs, K., Sundet, J.M., Magnus, P., & Berg, K. 
(1989). Genetic and environmental contributions 
to the covariance between occupational status, 
educational attain ment, and IQ: A study of twins. 
Behavior Genetics, 19,209-222. 
Tang, Y.P., Shimizu, E., Dube, G.R, Rampon, C., 
Kerchner, G.A., Zhuo, M., et aI. (1999). Genetic 
enhancement of learning and memory in mice. 
Nature, 401, 63-69. 
Tanzi, R.E., & Bertram, L. (2005). Twenty years 
of the Alzheimer’s disease amy10id hypothesis: A 
genetic perspective. Cell, 120, 545-555. 
Taubman, P. (1976). The determinants of earnings: 
Genetics, family and other envi ronments: A study 
of white male twins. American Economic Review, 
66, 858-870. 
Taylor, E. (1995). Dysfunctions of attention. In 
D. Cicchetti & D.J. Cohen (Eds.), Developmental 
psychopathology: Vol. 2. Risk, disor”der, and adap-
tation (pp. 243-273). New York: Wiley. 
Tellegen, A., Lykken, D.T., Bouchard, T.J., Jr., 
~lcox, K., Segal, N., & Rich, A. (1988). Persona-
lity similarity in twins reared together and apart. 
Journal of Per sonality and Social Psychology, 54, 
1031-1039. 
Tennyson, c., Klamut, H.J., & Worton, RG. (1995). 
The human dystrophin gene requires 16 hours to 
be transcribed and is contrascriptionally spliced. 
Nature Genetics, 9, 184-190. 

Tesser, A. (1993). On the importance of heritability 
in psychological research: The case of attitudes. 
Psychological Review, 100, 129-142. 
Tesser, A, Whitaker, D., Martin, L., & Ward, D. 
(1998). Attitude heritability, attitude change and 
physiological responsivity. Personality and Indivi-
dual Differences, 24, 89-96. 

Thakker, D.R., Hoyer, D., & Cryan,J.F. (2006). ln-
terfering with the brain: Use of RNA interference 
for understanding the pathophysiology of psychia-
tric and neu rological disorders. Pharmacology and 
Therapeutics, 109,413-438. 

Thapar, A., Harold, G., & McGuffin, P. (1998). Life 
events and depressive symptoms in childhood-
Shared genes or shared adversity? A research 
note. Journal of Child Psychology and Psychiatry, 
39, 1153-1158. 

Thapar, A, Langley, K., O’Donovan, M., & Owen, M. 
(2006). Refining the attention deficit hyperactivity 
disorder phenotype for molecular genetic studies. 
Molecular Psychiatry, 11, 714-720. 

Thapar, A, & McGuffin, P. (1996). Genetic in-
fluences on life events in childhood. Psy chological 
Medicine, 26, 813-820. 

Thapar, A., O’Donovan, M., & Owen, MJ. (2005). 
The genetics of attention-deficit hyperactivity disor-
der. Human Molecular Genetics, 14, R275-R282. 

Thapar, A., & Rice, F. (2006). Twin studies in pe-
diatric depression. Child and Adolescent Psychiatric 
Clinics af North America, 15, 869-881. 

Thapar, A., & Scourfield,J. (2002). Childhood 
disorders. ln P. McGuffin, M.J. Owen, & LL Gottes-
man (Eds.), Psychiatric genetics and genomics (pp. 
147-180). Oxford: Oxford University Press. 

Theis, S.VS. (1924). How foster children turn out 
(Publication No. 165). New York: State Charities 
Aid Association. 

Tholin, S., Rasmussen, F., Tynelius, P., & Karlsson, 
J. (2005). Genetic and environ mental influences 
on eating behavior: The Swedish Young Male 
Twins Study. American Journal ofClinical Nutrition, 
81, 564-569. 

Thomas, R.K. (1996). lnvestigating cognitive abi-
lities in animaIs: Unrealized potential. Cagnitive 
Brain Research, 3, 157-166. 

Thompson, P.M., Cannon, T.D., Narr, K.L., van Erp, 
T., Poutanen, VP., Huttunen, M., et aI. (2001). 
Genetic influences on brain structure. Nature 
Neuroscience, 4, 1253-1258. 

Tienari, P., Wynne, L.c., Sorri, A., Lahti, L, Laksy, 
K., Moring,J., et aI. (2004). Geno type-environment 
interaction in schizophrenia-spectrum disorder. 
Long-term fol low-up study ofFinnish adoptees. 
British Journal ofPsychiatry, 184,216-222. 

Toga, A.W, & Thompson, P.M. (2005). Genetics 
ofbrain structure and intelligence. Annual Review 
ofNeuroscience, 28, 1-23. 

Toma, D.P., White, K.P., Hirsch,J., & Greenspan, RJ. 
(2002). ldentification of genes involved in Droso-



454        referências

phila melanogaster geotaxis, a complex behavioral 
trait. Nature Genetics, 31, 349-353. 

Tooley, G.A., Karakis, M., Stokes, M., & Ozanne-
Smith,J. (2006). Generalising the Cinderella Effect 
to unintentional chilclhood fatalities. Evolution and 
Human Behavior, 27, 224-230. 

Torgersen, S. (1983). Genetic factors in anxiety 
disorders. Archives of General Psychia try, 40, 
1085-1089. 

Torgersen, S., Edvardsen,J., Oien, P.A., Onstad, 
S., Skre, L, Lygren, S., et aI. (2002). Schizotypal 
personality disorder inside and outside the schi-
zophrenic spectrum. Schizophrenia Research, 54, 
33-38. 

Torgersen, S., Lygren, S., Oien, P.A., Skre, L, Ons-
tad, S., Edvardsen, J., et aI. (2000). A twin study 
of personality disorders. Comprehensive Psychiatry, 
41, 416-425. 

Torgersen, S. (1980). The oral, obsessive, and 
hysterical personality syndromes: A study of he-
reditary and environmental factors by means of 
the twin method. Archives of General Psychiatry, 
37, 1272 -12 77 . 

Torrey, E.F. (1990). Offspring of twins with schi-
zophrenia. Archives of General Psychia try, 47, 
976-977. 

Torrey, E.F., Bowler, A.E., Taylor, E.H., & Got-
tesman, LI. (1994). Schizophrenia and manic-
depressive disorder. New York: Basic Books. The 
Tourette Syndrome Association International 
Consortium for Genetics (2007). Genome scan 
for Tourette’s disorder in affected-sibling-pair and 
multigenera tional families. American Journal of 
Human Genetics, 80, 265-272. 

Trikalinos, TA., Karvouni, A., Zintzaras, E., 
Ylisaukko-Oja, T, Peltonen, L., Jarvela, L, et aI. 
(2006). A heterogeneity-based genome search 
meta-analysis for autism spectrum disorders. Mo-
lecular Psychiatry, 11, 29-36. 

Trivers, RL. (1972). Parental investment and sexu-
al selection. In B. Campbell (Ed.), Sexual selection 
and the descent of man: 1871-1971 (pp. 136-179). 
Chicago: Aldine. 

Trivers, RL. (1985). Social evolution. Menlo Park, 
CA: BenjaminlCummings. Trovo-Marqui, A.B., & 
Tajara, E.H. (2006). Neurofibromin: A general 
outlook. Clini cal Genetics, 70, 1-13. 

True, WR, Rice,J., Eisen, S.A., Heath, A.C., 
Goldberg,J., Lyons, M.J., et aI. (1993). A twin 
study of genetic and environmental contributions 
to liability for post traumatic stress symptoms. 
Archives ofGeneral Psychiatry, 50, 257-264. 

Trut, L.N. (1999). Early canid domestication: 
The fox farm experimento American Sci entist, 87, 
160-169. 

Tsuang, M.T, & Faraone, S.D. (1990). The genetics 
of mood disorders. Baltimore: John Hopkins Uni-
versity Press. 

Tsuang, M.T., Bar,J.L., Harley, RM., & Lyons, M.J. 
(2001). The Harvard Twin Study of Substance 
Abuse: What we have learned. Harvard Review of 
Psychiatry, 9, 267-279. 

Tsuang, M.T, Lyons, M.J., Eisen, S.A., True, WT, 
Goldberg,J., & Henderson, W (1992). A twin study 
of drug exposure and initiation of use. Behavior 
Genetics, 22, 756 (abstract). 

Tsutsumi, T, Holmes, S.E., McInnis, M.G., Sawa, 
A., Callahan, c., DePaulo, J.R., et aI. (2004). No-
vel CAG/CTG repeat expansion mutations do not 
contribute to the genetic risk for most cases of 
bipolar disorder or schizophrenia. American Jour-
nal of Medical Genetics. Part B: Neuropsychiatric 
Genetics, 124, 15-19. 

Turic, D., Robinson, L., Duke, M., Morris, D.W, 
Webb, v., Hamshere, M., et aI. (2003). Linkage 
disequilibrium mapping provides further evidence 
for a gene for reading disability on chromosome 
6p21. Molecular Psychiatry, 8, 176-185. 

Turkheimer, E., Haley, A., Waldron, M., D’Onofrio, 
B., & Gottesman, LI. (2003). Socioeconomic sta-
tus modifies heritability ofIQ in young children. 
Psychological Science, 14, 623-628. 

Turkheimer, E., & Waldron, M. (2000). Nonshared 
environment: A theoretical, methodological, and 
quantitative review. Psychological Bulletin, 126, 
78-108. 

Turner, J.R, Cardon, L.R, & Hewitt,J.K. (1995). 
Behavior genetic approaches in behav ioral medicine. 
New York: Plenum. 

Turri, M.G., Henderson, N.D., DeFries, J.c., & 
Flint,J. (2001). Quantitative trait locus mapping in 
laboratory mice derived from a replicated selection 
experiment for open-field activity. Genetics, 158, 
1217-1226. 

Tuvblad, c., Grann, M., & Lichtenstein, P. (2006). 
Heritability for adolescent antiso cial behavior 
differs with socioeconomic status: Gene-environ-
ment interaction. Journal ofChild Psychology and 
Psychiatry, 47, 734-743. U.S. Bureau of the Census. 
(1995). Sixty-five plus in America. Washington, DC: 
U.S. Government Printing Office. 

Ustun, T.B., Rehm,J., Chatterji, S., Saxena, S., Trot-
ter, R., Room, R., et aI. (1999). Multiple-informant 
ranking of the disabling effects of different health 



referências       455

conditions in 14 countries. WHOINIH Joint Project 
CAR Study Group. Lancet, 354, 111-115. 

Valdar, W, Solberg, L.c., Gauguier, D., Burnett, 
S., Klenerman, P., Cookson, WO., et aI. (2006a). 
Genome-wide genetic association of complex traits 
in heteroge neous stock mice. Nature Genetics, 38, 
879-887. 

Valdar, W, Solberg, L.c., Gauguier, D., Cookson, 
WO., Rawlins,J.N., Mott, R., et aI. (2006b). Genetic 
and environmental effects on complex traits in 
mice. Genet ics, 174, 959-984. 

van Baal, G., de Geus, E.J., & Boomsma, D.I. 
(1998). Longitudinal study of genetic influ ences 
on ERP - P3 during childhood. Developmental 
Neuropsychology, 14, 19-45. 

van Beijsterveldt, C.E., Molenaar, P.c., de Geus, 
E.J., & Boomsma, D.I. (1998). Genetic and envi-
ronmental influences on EEG coherence. Behavior 
Genetics, 28, 443-453. 

Vandenberg, S.G. (1971). What do we know today 
about the inheritance of intelli gence and how do 
we know it? ln R. Cancro (Ed.), Genetic and en-
vironmental influences (pp. 182-218). N ew York: 
Grune & Stratton. 

Vandenberg, S.G. (1972). Assortative mating, or 
who marries whom? Behavior Genetics, 2, 127-
157. 

van den Oord, J.c.G., & Rowe, D.C. (1997). Con-
tinuity and change in children’s social maladjust-
ment: A developmental behavior genetic study. 
Developmental Psychology, 33, 319-332. 

van der Sluis, S., Dolan, D.V, Neale, M.C., Booms-
ma, D.I., & Posthuma, D. (2006). Detecting 
genotype-environment interaction in monozygotic 
twin data: Com paring the Jinks and Fulker test and 
a new test based on marginal maximum like lihood 
estimation. Twin Research and Human Genetics, 
9, 377-392. 

van Grootheest, D.S., Cath, D.C., Beekman, A.T., & 
Boomsma, D.I. (2005). Twin studies on obsessive-
compulsive disorder: A review. Twin Research and 
Human Genetics, 8, 450-458. 

van ljzendoorn, M.H., Moran, G., Belsky,J., Peder-
son, D., Bakermans-Kranenburg, M.J., & Fisher, K. 
(2000). The similarity of siblings’ attachments to 
their mother. Child Development, 7I, 1086-1098. 

Venter, J.c., Adams, M.D., Myers, E.W, Li, P.W, Mu-
ral, R.J., Sutton, G.G., et aI. (2001). The sequence 
of the human genome. Science, 291, 1304-1351. 

Verkerk, A.J., Cath, D.C., van der Linde, H.C., 
Both,J., Heutink, P., Breedveld, G., et aI. (2006). 
Genetic and clinical analysis of a large Dutch 

Gilles de Ia Tourette family. Molecular Psychiatry, 
11, 954-964. 

Verkerk, A.J., Pieretti, M., Sutcliffe,J.S., Fu, Y-H., 
Kuhl, D.P.A., Pizzuti, A., et aI. (1991). ldentification 
of a gene (FMR-1) containing a CGG repeat coin-
cident with a breakpoint cluster region exhibiting 
length variation in fragile X syn drome. Cell, 65, 
905-914. 

Vernon, PA (1989). The heritability of measures of 
speed of information-processing. Personality and 
Individual Differences, 10, 575-576. 

Vernon, P.A, Jang, KL., Harris, JA, & McCarthy, J.M. 
(1997). Environmental pre dictors of personality 
differences: A twin and sibling study. Journal of 
Personality and Social Psychology, 72, 177-183. 

Viding, E. (2004). Annotation: Understanding 
the development of psychopathy. Jour nal ofChild 
Psychology and Psychiatry, 45, 1329-1337. 

Viding, E., Blair, RJ.R, Moffitt, T.E., & Plomin, 
R (2005). Evidence for substantial genetic risk 
for psychopathy in 7 year olds. Journal of Child 
Psychology and Psychia try, 46, 592-597. 

Villafuerte, S., & Burmeister, M. (2003). Untan-
gling genetic networks of panic, pho bia, fear and 
anxiety. Genome Biology, 4, 224. 

Visser, B.A, Ashton, M.C., & Vernon, PA (2006). 
Beyond g: Putting multiple intelli gences theory 
to the testo Intelligence, 34, 487-502. 

Vitaterna, M.H., King, D.P., Chang, A.M., Kor-
nhauser, J.M., Lowrey, P.L., McDon ald, J.D., et aI. 
(1994). Mutagenesis and mapping of a mouse 
gene, Clock, essen tial for circadian behavior. 
Science, 264, 719-725. 

Vitaterna, M.H., Pinto, L.H., & Takahashi, J.S. 
(2006). Large-scale mutagenesis and phenotypic 
screens for the nervous system and behavior in 
mice. Trends in Neuro sciences, 29, 233-240. 

Vogel, KS., Klesse, L.J., Velasco-Miguel, S., Meyers, 
K, Rushing, E.J., & Parada, L.I (1999). Mouse tu-
mor mo dei for neurofibromatosis type 1. Science, 
286, 2176-2179. 

von Gontard, A., Schaumburg, H., Hollmann, E., 
Eiberg, H., & Rittig, S. (2001). Th. genetics of 
enuresis: A review. Journal ofUrology, 166,2438-
2443. 

von Knorring, A.L., Cloninger, c.R., Bohman, M., 
& Sigvardsson, S. (1983). An adoJ: tion study of 
depressive disorders and substance abuse. Archives 
of General Psychi atry, 40, 943-950. 

Waddell, S., & Quinn, WG. (2001). What can we 
teach Drosophila? What can they teach us? Trends 
in Genetics, 17, 719-726. 



456        referências

Wade, C.H., & Wilfond, B.S. (2006). Ethical and cli-
nical practice considerations for genetic counselors 
related to direct-to-consumer marketing of genetic 
tests. American Journal Df Medical Genetics. Part c: 
Seminars in Medical Genetics, 142, 284-292. 

Wahlsten, D. (1999). Single-gene influences on 
brain and behavior. Annual Review Df Psychology, 
50, 599-624. 
Wahlsten, D., Bachmanov, A, Finn, DA, & 
Crabbe,J.C. (2006). Stability ofinbred mouse 
strain differences in behavior and brain size be-
tween laboratories and across decades. Proceedings 
Df the National Academy of Sciences (USA), 103, 
16364-16369. 

Wahlsten, D., Metten, P., Phillips, T.J., Boehm, 
S.L., Burkhart-Kasch, S., Dorow,J., ( aI. (2003). 
Different data from different labs: Lessons from 
studies of gene environment interaction. Journal 
ofNeurobiology, 54, 283-311. 

Wainwright, MA, Wright, M.J., Luciano, M., Geffen, 
G.M., & Martin, N.G. (2005) Multivariate genetic 
analysis of academic skills of the Queensland core 
skills tesl and IQ highlight the importance of genetic 
g. Twin Research and Human Genetics 8,602-608. 

Wainwright, M.A., Wright, M.J., Luciano, M., 
Montgomery, G.W, Geffen, G.M., & Martin, N.G. 
(2006). A linkage study of academic skills defined 
by the Queens land core skills test. Behavior Gene-
tics, 36, 56-64. 

Waldman, LD., & Gizer, LR. (2006). The genetics 
of attention-deficit hyperactivity disorder. Clinical 
Psychology Review, 26, 396--432. 

Walker, S.O., & Plomin, R (2005). The narure-
nurrure question: Teachers’ percep tions of how 
genes and the environment influence educatio-
nally relevant behav ior. Educational Psychology, 
25, 509-516. 

Walker, S.O., & Plomin, R (2006). Narure, nurrure, 
and perceptions of the classroom environment as 
they relate to teacher assessed academic achie-
vement: A twin srudy of9-year-olds. Educational 
Psychology, 26, 541-561. 

Wallace, G.L., Eric, SJ., Lenroot, R, Viding, E., Or-
daz, S., Rosenthal, M.A., et aI. (2006). A pediatric 
twin srudy of brain morphometry. Journal of Child 
Psychology and Psychiatry, 47, 987-993. 

Waller, N.G., & Shaver, P.R (1994). The impor-
tance of nongenetic influence on romantic love 
styles: A twin-family srudy. Psychological Science, 
5, 268-274. 

Walsh, eM., Zainal, N.z., Middleton, S.J., & Paykel, 
E.S. (2001). A family history srudy of chronic fati-
gue syndrome. Psychiatric Genetics, 11, 123-128. 

Wang, Y., Barbacioura, e, Hyland, F., Xiao, W, 
Hunkapiller, K.L., Blake,J., et aI. (2006). Large 
scale real-time PCR validation on gene expression 
measurements Erom two commerciallong-oligonu-
cleotide microarrays. BMC Genomics, 21, 59. 

Ward, B.A., & Gutmann, D.R. (2005). Neurofi-
bromatosis 1: From lab bench to clinic. Pediatric 
Neurology, 32, 221-228. 

Ward, M.J., Vaughn, B.E., & Robb, M.D. (1988). 
Social-emotional adaptation and infant-mother 
attachment in siblings: Role of the mother in 
cross-sibling consis tency. Child Development, 59, 
643-651. 

Waters, P.J. (2003). How PAR gene mutations cau-
se hyper-phenylalaninemia and why mechanism 
matters: Insights Erom in vitro expression. Human 
Mutation, 21, 357-369. 

Watson, J.B. (1930). Behaviorism. New York: 
Norton. 

Watson, J.D., Baker, T.A., Bell, S.P., Gann, A., Levi-
ne, M., & Losick, R. (2004). Molec ular biology of the 
gene (5th ed.). New York: Addison Wesley. 

Weaving,  L.S. ,  El laway,  eJ. ,  Gecz,J. ,  & 
Christodoulou,J. (2005). Rett syndrome: Clinical 
review and genetic update. Journal of Medical 
Genetics, 42, 1-7. 

Wedekind, c., Seebeck, T., Bettens, F., & Paepke, 
AJ. (1995). MHC-dependent mate preferences in 
humans. Proceedings. Clinical Biological Research, 
260, 245-249. 

Wedell, N., Kvarnemo, e, Lessels, C.K.M., & Tre-
genza, T. (2006). Sexual conflict and life histories. 
Animal Behavior, 71, 999-1011. 

Weeden,J., & Sabini,J. (2005). Physical attracti-
veness and health in Westem societies: A review. 
Psychological Bulletin, 131, 635-653. 

Weiner,J. (1994). The beak of the finch. New York: 
Vintage Books. 

Weiner,J. (1999). Time, love and memory: A great 
biologist and his quest for the origins of behavior. 
New York: Alfred A Knopf. 

Weir, B.S., Anderson, A.D., & Hepler, AB. (2006). 
Genetic relatedness analysis: Mod em data and new 
challenges. Nature Reviews Genetics, 7, 771-780. 

Weiss, D.S., Marmar, eR, Schlenger, WE., 
Fairbank,J.A.,Jordan, B.K., Hough, RL., et aI. 
(1992). The prevalence of lifetime and partial 
posttraumatic stress disorder in Vietnam theater 
veterans. Journal ofTraumatic Stress, 5, 365-376. 

Weiss, P. (1982). Psychogenetik: Humangenetik 
in psychologie and psychiatrie. Jena, Ger many: 
Risher. 



referências       457

Wells, RD., & Warren, S.T. (1998). Genetic insta-
bilities and hereditary neurological dis eases. San 
Diego, CA: Academic Press. 

Wender, P.H., Kety, S.S., Rosenthal, D., Schulsinger, 
E, Ortmann, J., & Lunde, I. (1986). Psychiatric 
disorders in the biological and adoptive families 
of adopted individuaIs with affective disorders. 
Archives ofGeneral Psychiatry, 43, 923-929. 
Wender, P.H., Rosenthal, D., Kety, S.S., Schulsinger, 
E, & Welner,J. (1974). Cross fostering: A research 
strategy for clarifying the role of genetic and expe-
rimental factors in the etiology of schizophrenia. 
Archives ofGeneral Psychiatry, 30, 121-128. 
Wheeler, D.A., Kyriacou, c.P., Greenacre, M.L., 
Yu, Q., Rutila, J.E., Rosbash, M., et aI. (1991). 
Molecular transfer of a species-specific courtship 
behavior from Drosophila simulans to Drosophila 
melanogaster. Science, 251, 1082-1085. 
Whittington, J.E., Butler, J.v., & Holland, AJ. 
(2007). Changing rates of genetic sub types of Pra-
der- Willi syndrome in the UK. European Journal 
of Human Genetics, 15, 127-130. 
Widiger, T.A., & Trull, T.J. (2007). Plate tectonics in 
the classification of personality disorder: Shifting 
to a dimensional mo deI. American Psychologist, 
62, 71-83. 
Wilkins, J.E, & Haig, D. (2003). What good is 
genomic imprinting: The function of parent-
specific gene expression. Nature Reviews Genetics, 
4, 359-368. 
Willcutt, E.G., Pennington, B.E, & DeFries, J.c. 
(2000). Twin study of the etiology of comorbidity 
between reading disability and attention-deficit 
hyperactivity disor der. American Journal of Medical 
Genetics, 12, 293-301. 
Williams, C.A., Beaudet, A.L., Clayton-Smith, 
J., Knoll, J.H., Kyllerman, M., Laan, L.A., et aI. 
(2006). Angelman syndrome 2005: Updated con-
sensus for diagnostic criteria. American Journal of 
Medical Genetics: Part A, 140, 413-418. 
Williams, J., & O’Donovan, M.C. (2006). The 
genetics of developmental dyslexia. EuropeanJour-
nalofHuman Genetics, 14,681-689. 
Williams, R.W (2006). Expression genetics and 
the phenotype revolution. Mammali!m Genome, 
17,496-502. 
Willis-Owen, S.A., & Flint,J. (2006). The genetic 
basis of emotional behaviour in mice. European-
Journal ofHuman Genetics, 14, 721-728. 
Willis-Owen, S.A., & Flint,J. (2007). Identifying 
the genetic determinants of emo tionality in hu-
mans; insights from rodents. Neuroscience and 
Biobehavioral Reviews, 31, 115-124. 

Willis-Owen, S.A., Turri, M.G., Munafo, M.R., 
Surtees, P.G., Wainwright, N.W, Brixey, R.D., et 
aI. (2005). The serotonin transporter length 
polymorphism, neu roticism, and depression: A 
comprehensive assessment of association. Biolo-
gical Psychiatry, 58, 451-456. 

Wilson, E.O. (1975). Sociobiology: The new synthe-
sis. Cambridge, MA: Belknap Press. Wilson, R.K. 
(1999). How the worm was won: The G.elegans 
genome sequencing proj ect. Trends in Genetics, 
15, 51-58. 

Wilson, R.S. (1983). The Louisville Twin Study: 
Developmental synchronies in behav ior. Child 
Development, 54, 298-316. 

Wilson, R.S., & Matheny, A.P., Jr. (1976). Retar-
dation and twin concordance in infant mental 
development: A reassessment. Behavior Genetics, 
6, 353-356. 

Wilson, R.S., & Matheny, A.P., Jr. (1986). Behavior 
genetics research in infant tem perament: The 
Louisiville Twin Study. In R. Plomin & J.E Dunn 
(Eds.), The study of temperament: Changes, conti-
nuities, and challenges (pp. 81-97). Hillsdale, NJ: 
Lawrence Erlbaum Associates. 

Winterer, G., & Goldman, D. (2003). Genetics of 
human prefrontal function. Brain Research Reviews, 
43, 134-163. 

Winterer, G., Hariri, A.R, Goldman, D., & Wein-
berger, D.R. (2005). Neuroimaging and human 
genetics. International Review ofNeurobiology, 67, 
325-383. 

Wolf, N. (1992). The beauty myth: How images 
of beauty are used against women. New York: 
Anchor. 

Wolpert, L. (2007). Six impossible things before 
breakfast. London: Faber & Faber. Wong, K.K., 
deLeeuw, RJ., Dosanjh, N.S., Kimm, L.R, Cheng, 
Z., Horsman, D.E., et aI. (2007). A comprehensive 
analysis of common copy-number variations in 
the human genome. American Journal of Human 
Genetics, 80, 91-104. 

Wood, W, & Eagly, A.H. (2002). A cross-cultural 
analysis of the behavior of women and men: 
Implications for the origins of sex differences. 
Psychological Bulletin, 128,699-727. 

Wooldridge, A. (1994). Measuring the mind: Edu-
cation and psychology in England, c. 1860-e. 1990. 
Cambridge: Cambridge UniversityPress. 

Wright, S. (1921). Systems ofmating. Genetics, 
6, 111-178. 

Yairi, E., Ambrose, N., & Cox, N. (1996). Genetics 
of stuttering: A critical review. 



458        referências

Journal ofSpeech, Language, and Hearing Research, 
39, 771-784. 

Yalcin, B., Willis-Owen, S.A., Fullerton,J., Meesaq, 
A., Deacon, RM., Rawlins, J.N., et aI. (2004). Ge-
netic dissection of a behavioral quantitative trait 
locus shows that Rgs2 modulates anxiety in mice. 
Nature Genetics, 36, 1197-1202. 

Yamasaki, c., Koyanagi, K.O., Fujii, Y., Itoh, T., Bar-
rero, R., Tamura, T., et aI. (2005). Investigation of 
protein functions through data-mining on integra-
ted human transcriptome database, H-Invitational 
database (H-InvDB). Gene, 364, 99-107. 

Yin, J.c.P., Vecchio, M.D., Zhou, H., & Tully, T. 
(1995). CRAB as a memory modula tor: Indu-
ced expression of a dCREB2 activator isoform 
enhances long-term memory in Drosophila. Cell, 
8, 107-115. 

Young, J.P.R, Fenton, G.W, & Lader, M.H. (1971). 
The inheritance of neurotic traits: A twin study 
of the Middlesex Hospital Questionnaire. British 
Journal of Psychiatry, 119, 393-398. 

Young, S.E., Rhee, S.H., Stallings, M.C., Corley, RP., 
& Hewitt,J.K. (2006). Genetic and environmental 
vulnerabilities underlying adolescent substance 
use and prob lem use: General or specific? Behavior 
Genetics, 36, 603-615. 

Yuferov, v., Nielsen, D., Butelman, E., & Kreek, M.J. 
(2005). Microarray studies of psychostimulant-
induced changes in gene expression. Addiction 
Biology, 10, 101-118. 

Zagreda, L., Goodman,J., Druin, D.P., McDonald, 
D., & Diamond, A. (1999). Cog nitive deficits in a 
genetic mouse model of the most common bio-
chemical cause of human mental retardation. The 
Journal of Neuroscience, 19, 6175- 6182. 

Zahn- Waxler, c., Robinson,J., & Emde, R.N. 
(1992). The development of empathy in twins. 
Developmental Psychology, 28, 1038-1047. 

Zalsman, G., Huang, Y.Y., Oquendo, MA., Burke, 
A.K., Hu, X.Z., Brent, DA., et aI. (2006). Asso-
ciation of a triallelic serotonin transporter gene 
promoter region (5-HTTLPR) polymorphism with 
stressfullife events and severity of depression. Ame-
ricanJournalofPsychiatry, 163,1588-1593. 

Zhang, Y., Proenea, R., Maffei, M., Barone, M., 
Leopold, L., & Friedman, J.M. (1994). Positional 
cloning of the mouse obese gene and its human 
homologue. Nature, 372, 425-432. 

Zhang, Y.Q., & Broadie, K. (2005). Fathoming fra-
gile X in fruit flies. Trends in Genet ics, 21, 37-45. 

Zhu, Y., Ghosh, P., Chamay, P., Bums, D.K., & Para-
da, L.E (2002). Neurofibromas in NF1: Sehwann 
eell origin and role of tumor environment. Science, 
296, 920-922. 

Zondervan, K.T., & Cardon, L.R. (2004). The eom-
plex interplay among faetors that influenee allelie 
association. Nature Reviews Genetics, 5, 89-100. 

Zsehoeke, J. (2003). Phenylketonuria mutations in 
Europe. Human Mutation, 21, 345-356. 

Zubenko, G.S., Hughes, H.B., lIl, Zubenko, WN., 
& Maher, B.S. (2007). Genome survey for loei 
that influenee sueeessful aging: Results at 10-eM 
resolution. American Journal o[ Geriatric Psychia-
try, 15, 184-193. 

Zueker, R.A. (2006). The developmental behavior 
geneties of drug involvement: Overview and eom-
ments. Behavior Genetics, 36, 616-625. 

Zuekerman, M. (1994). Behavioral expression and 
biosocial bases o[ sensation seeking. New York: 
Cambridge University Press. 



Associações
associação de genética do comportamento, com 
links para o seu periódico, Behavioral Genetics
http://www.bga.org/

a Sociedade internacional para estudos de gê‑
meos é uma organização científica multidisciplinar 
internacional cujo objetivo é estimular a pesquisa e 
a educação pública em todos os campos relaciona‑
dos a gêmeos e estudos de gêmeos. Seu website 
tem um link para o periódico da sociedade, Twin 
Research and Human Genetics.
http://www.ists.qimr.edu.au/

a Sociedade internacional de genética Psiquiátrica 
é uma organização mundial que objetiva promover 
e facilitar a pesquisa na genética dos transtornos 
psiquiátricos, transtornos de abuso de substância 
e traços aliados. com links para periódicos asso‑
ciados, Psychiatric Genetics e Neuropsychiatric Ge‑
netics.
http://www.ashg.org/

Sociedade europeia de genética, com links para 
seu periódico, European Journal of Human Gene‑
tics.
http://www.eshg.org/

Página de “genética na psicologia” da associação 
americana de Psicologia.
http://www.apa.org/science/genetics/

organização do genoma humano (hugo), a or‑
ganização internacional dos cientistas envolvidos 
na genética humana.
http://www.hugo‑international.org/

a Sociedade internacional de genética comporta‑
mental e neural (ibangS) trabalha para promo‑
ver o campo da genética neurocomportamental. 
com links para seu periódico Genes, Brain and 
Behavior.
http://www.ibngs.org/

bases de dados e browsers de genoma
embl‑ebi, o instituto europeu de bioinformática do 
laboratório europeu de biologia molecular (embl), 

é o centro europeu dos esforços coordenados glo‑
balmente para reunir e transmitir dados biológicos.
http://www.ebi.ac.uk/

ncbi, centro nacional de informações em bio‑
tecnologia, é o centro americano.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

ensembl, o browser de genoma do ebi e Wellco‑
me trust Sanger institute.
http://www.ensembl.org/

browser de genoma da universidade da califór‑
nia Santa cruz (ucSc).
http://genome.ucsc.edu/

herança mendeliana no homem online (omim), 
do ncbi. essa base de dados é um catálogo de 
genes humanos e transtornos genéticos. a base 
de dados contém informações de texto, imagens 
e material para referência.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/

recursos
módulos interativos de genética do comporta‑
mento, baseados no apêndice deste texto.
http://statgen.iop.kcl.ac.uk/bgim/

Mx é um software disponível gratuitamente, ampla‑
mente utilizado em análise genética quantitativa.
http://www.vcu.edu/mx/

biblioteca de registros do Mx.
http://www.psy.vu.nl/mxbib/

informática do genoma do camundongo, do la‑
boratório Jackson, é um excelente recurso de ge‑
nética com camundongos.
http://www.informatics.jax.org/

o nih Science fornece as informações mais re‑
centes sobre modelos animais usados em pesquisa 
genética.
http://www.nih.gov/science/models/

estante online do ncbi: busca em uma coleção 
crescente de livros‑texto biomédicos.
http://eutils.ncbi.nlm.gov/entrez/query.fcgi? 
db=books

Web SiteS



o almanaque do gene inclui uma cartilha anima‑
da sobre os fundamentos básicos do Dna, genes 
e hereditariedade, além de links para os arquivos 
eugênicos do laboratório cold Spring harbor e 
outras informações relacionadas.
http://www.dnalc.org/home.html

Portal de neurociência, as mais recentes pesquisas, 
notícias e eventos em neurociência e pesquisa ge‑
nômica, desenvolvido pelo instituo allen de ciência 
cerebral e o grupo de Publicação natureza.
http://www.brainatlas.org/aba/

histórico do Projeto do genoma humano, do ins‑
tituto nacional americano de Pesquisa do geno‑
ma humano.
http://www.genome.gov/education/

manifesto da Sociedade americana de Pesquisa 
genética sobre o futuro brilhante da genética do 
comportamento.
http://www.faseb.org/genetics/ashg/policy/
pol‑28.htm

R é um ambiente de software livre para compu‑
tação e gráficos estatísticos. Bioconductor é uma 
fonte aberta e um projeto de software aberto de 
desenvolvimento para a análise e compreensão 
dos dados genômicos usando o ambiente R.
http://www.r‑project.org/
http://www.bioconductor.org/

Tecnologia de microarranjos
affymetrix e illumina são dois dos fornecedores 
principais da tecnologia de microarranjos.
http://www.affymetrix.com/
http://www.illumina.com/

Conhecimento público de genética
recursos de genética na Web (groW) é dedi‑
cado à otimização do uso da web para oferecer 
aos profissionais da saúde e ao público em geral 
informações de alta qualidade relativas à genética 
humana, com um foco particular em medicina ge‑
nética e saúde.
http://www.geneticsresources.org/

o centro para aprendizagem da ciência genética 
é um programa de extensão em educação da uni‑
versidade de utah. Seu objetivo é ajudar as pesso‑
as a entenderem como a genética afeta as nossas 
vidas e a sociedade. este é um guia introdutório à 
genética molecular.

http://learn.genetics.utah.edu/units/basics/

o genetics home reference oferece informações 
adequadas ao consumidor a respeito dos efeitos 
das variações genéticas na saúde humana.
http://ghr.nlm.nih.gov/
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Personalidade, 230-251
 e desenvolvimento, 236
 estudos de adoção, 230-235
Peso, 12, 252-257
PKU. Ver Fenilcetonúria.
Plasticidade sináptica, 283-286
Pleiotropia, 98-99, 113
Polimorfismo do nucleotídio único (SNP): microarranjo, 

114-115, 168
 não sinônimos, 56
 sinônimos, 56-57
Polimorfismo, 53-58, 320-322
População, definição, 340-341
Portadores, 16, 19-21, 29
Potenciação de longo prazo, 285-287
Pré-mutação, 32-33, 124-126
Pressuposto de ambientes iguais, 82-84
Primer, 57
Processamento da informação, 176, 178-183
Projeto de Adoção do Colorado, 83-84, 160-161,  

175-177, 303-306
Projeto do Genoma Humano, 25-26
Projeto Internacional HapMap, 57-58
Proteoma, 277-279
Psicofarmacogenética, 260
Psicologia da saúde, 252-270
Psicologia evolutiva, 322-330
Psicopatologia, 190, 227-228, 244-246
 autismo, 218-221
 coocorrência de transtornos, 212-216
 enurese, 226
 esquizofrenia, 190-201
 transtorno de déficit de atenção e do  

comportamento disruptivo, 220-224
 transtorno de Tourette, 208-209
 transtornos de alimentação, 212
 transtornos de ansiedade, 208-211
 transtornos de humor, 202-216
 transtornos na infância, 217-219
 transtornos somatoformes, 211-212
QI. Ver Habilidades cognitivas gerais.
Quádruplas Genain, 191, 193-195
Questões éticas, 116-118, 168-169, 335-337
Qui-quadrado, 367
Reação em cadeia da polimerase (PCR), 57
Recessividade, 19-20
Recombinação, 22-25
Regressão, 38, 339, 347-350
Relacionamentos, 237-240
Relações românticas, 238-239
Rendimento escolar, 182-188
Repetição expandida do tripleto, 32-34, 124-126
Repetição expandida, 32-34
Retardo mental
 e genética quantitativa, 120-123
 transtornos de único gene, 122-129
 e anormalidades cromossômicas, 12-13, 129-133

Ritmos circadianos, 279-284
RNA, 50-51
 microarranjos, 273-276
RNA de pequena interferência (siRNA), 

101-102
RNA não codificador, 52, 273
Satisfação no trabalho, 241-241
Scan do genoma, 383-385
Segregação, lei da, 17-18
Seleção familiar, 318-319
Seleção sexual, 327-328
Significância estatística, 85-86
Síndrome de Angelman, 34, 129, 133-134
Síndrome de Down, 12, 29-32, 130-134
Síndrome de Lesch-Nyhan, 126-128
Síndrome de Prader-Willi, 34, 129-130
Síndrome de Rett, 29-30, 125-126
Síndrome de Turner, 132-134
Síndrome de Williams, 130
Síndrome do triplo X, 61-62, 132-134
Síndrome masculina do XXY, 61-62, 132-134
Sociabilidade. Ver Personalidade.
Sociobiologia, 318-320
Swedish Adoption-Twin Study of Aging (SATSA), 162
Tamanho do efeito, 85-87
Tarefas cognitivas elementares. Ver Processamento da 

informação.
Tempo de decisão. Ver Processamento da informação.
Teste de desequilíbrio da transmissão (TDT), 387-388
Timidez. Ver Personalidade.
Transcriptoma, 53-54, 272-277
Transgênicos, 100, 282-283
Transtorno afetivo sazonal, 211
Transtorno de ansiedade generalizada, 208-209,  

210-211, 213-215
Transtorno de ansiedade obsessivo-compulsivo,  

208-211
Transtorno de comportamento disruptivo, 220-224
Transtorno de conduta, 222-223, 226-227
Transtorno de déficit de atenção/hiperatividade 

(TDAH), 11, 220-224, 226-227
Transtorno de estresse pós-traumático, 210-211
Transtorno de evitação. Ver Aprendizagem
Transtorno de leitura, 133-140
Transtorno de pânico, 208-211, 214-215
Transtorno de personalidade antissocial, 244-248
Transtorno de personalidade esquizotípica, 243-244
Transtorno de personalidade obsessivo-compulsiva, 244
Transtorno de somatização, 212
Transtorno de Tourette, 226
Transtorno depressivo maior, 202-204, 213-215. Ver 

também Transtornos de humor.
Transtornos bipolares. Ver também Transtornos de 

humor
 definição, 202-204
 infância, 226
Transtornos cognitivos, 120-144
 específicos, definição, 120
 gerais, definição, 120
Transtornos de alimentação, 212
Transtornos de ansiedade, 208-211
 infância, 224-227
Transtornos de aprendizagem, 133-141
Transtornos de comunicação, 139-141
Transtornos de humor, 32-33, 202-216
 estudos de adoção, 206-207
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 estudos de família, 203-204
 estudos de gêmeos, 204-207
 identificação dos genes, 206-209, 215-216
Transtornos de personalidade, 242-248
 antissocial, 244-248
 esquizotípica, 243-244
 obsessivo-compulsiva, 244
Transtornos depressivos. Ver Transtornos de humor.
Transtornos externalizantes, 213-216, 242
Transtornos internalizantes, 213-216, 242
Transtornos na infância, 217-228
Transtornos somatoformes, 211-212
Trissomia, 30-31
Trissomia-21. Ver Síndrome de Down.
Valor genético aditivo, 353-355
Valores genotípicos, 353-354

Variação independente, lei da, 20-25
Variância genética aditiva, 158, 356-357, 359-367
Variância genética não aditiva, 158-159. Ver também 

Dominância; Epístase.
Variância, 339-343
Variante do número de cópias, 57-58
Velocidade do processamento. Ver processamento da 

informação.
Velocidade perceptiva. Ver Habilidades cognitivas
Vigor híbrido, 322
Vínculo, 237-238
X frágil, 12-13, 32-34, 123-126
XO, 61-62, 132-134
XYY, 61-62, 132-134
Zigoto, 82
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