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Padroes de Heranca Monogénica
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Heranga monogénica

E determinado por alelos em um Unico /ocus.

Depende de dois fatores:
«0 local cromossémico do /ocus génico (autossdmico ou ligado ao X)
«Se o fendtipo é dominante ou recessivo

Gene: Unidade Hereditaria

Locus: local definido
ocupado pelo gene
no cromossomo

Aspectos mendelianos
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Padrdes de Heranga

e Autossémica Recessiva

¢ Autossdmica Dominante

e Ligada ao X recessiva

e Ligada ao X dominante

¢ Restrita ao sexo

¢ Influenciada pelo sexo

e Extracromossdmica - Mitocondrial

Tipos de heranca

Heranga monogénica

® AutossOmica
L'Dominante
LJRecessiva

® | ijgada ao sexo
L'Dominante
JRecessiva

Algumas definigoes

Locus GEénicos  Gene: Unidade Hereditéria

Lécus: local definido
ocupado pelo gene
no cromossomo

Homozigotos e Heterozigotos
Genes Alelos
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COMPLETA - Todos os individuos portadores de 1 gene
dominante em dose simples ou de 1 gene recessivo em
homozigose apresentam uma determinada caracteristica. Ex.
Acondroplasia (nanismo) - completa

INCOMPLETA - Apesar de possuir um determinado gene, o
individuo ndo manifesta o fendtipo. Ex.: Retinoblastoma
(tumores na retina) - incompleta, pois 20% das pessoas que
possuem o gene ndo manifestam a doenga, porém passam o

gene para geragdo futura.

Expressividade variavel

» Quando um determinado gene ndo se manifesta da
mesma forma e intensidade entre individuos diferentes.
Quando a expressividade for muito variavel pode ser

confundida com penetrancia incompleta.

1.Arvore genealdgica

2.Forma de representagdo de dados sobre caracteristicas de uma
familia em relagdo a caracteristicas fisicas

3.Importante para a genética clinica

4.Utiliza-se uma série de simbolos internacionalmente estabelecidos

Entendendo um heredograma
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Autossomica Dominante

» Aparece igualmente entre homens e mulheres

» Pode ser transmitida de homem p/ homem

» Na&o ha saltos de geracdes;

» Somente casais afetados, quando ambos séo heterozigotos,
podem ter filhos afetados (75%) e filhos normais (25%);
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Exemplos: Acondroplasia, Polidactilia, Dentinogénese Imperfeita, Polipose Mdltipla
do Célon e Prognatismo Mandibular.

Autossomica Recessiva

Aparece igualmente entre homens e mulheres

Pode ser transmitida de homem p/ homem

Ha saltos de geragoes;

Casais normais, quando ambos sdo heterozigotos, podem ter filhos afetados
(25%)

Pais podem ser consangiineos.
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Exemplos: Albinismo, Fibrose Cistica, Fenilcetonuria (PKU), etc.
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Heranca e sexo

a heranca ligada ao sexo
300 genes funcionais
20 a 30 genes funcionais
é i por genes no X sem no Y.

Ligada ao X Dominante

» Néo se distribui igualmente em homens e mulheres;

> Né&o ha transmissdo direta de homem p/ homem;

> Manifesta em homozigose ou heterozigose nas mulheres e em
hemizigose, nos homens;

> Ha mais mulheres afetadas

> Todas as filhas de um homem afetado, serdo afetadas;
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Na sindrome do X fragil

«Causada pela mutacdo do gene FMR1 (Estudos demonstram que o
gene FMR1 estd ligado a formagdo dos dendritos nos neurénios).

<0 gene FMR1 normal contem entre 6 e 53 repeticdes do coddo CGG
«Na sindrome do X fragil, o alelo FMR1 tem mais de 230 repetigdes

*Uma expansdo desta magnitude resulta na metilagdo dessa porgdo
do DNA, silenciando eficazmente a expressdo da proteina FMR1. A

metilagdo do locus FMR1, situado no cromossomo Xq27.3, resulta

numa constrigdo e fragilidade do cromossoma X nesse local.
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« Rosto alongado e estreito com leve projecdo da mandibula para a
frente.

« Orelhas proeminentes, com implantagdo mais baixa.
eMacroorquidismo (aumento do tamanho dos testiculos por
transtornos endocrinoldgicos) apds a puberdade

« Segunda maior causa de retardo mental

YV VYVYYVY

Ligada ao X Recessiva

N&o se distribui igualmente em homens e mulheres;

N&o ha transmissdo de pai para filho;

Ha mais homens afetados do que mulheres afetadas;

Manifesta em homozigose nas mulheres e em hemizigose, nos homens;
Todas as filhas de um homem afetado, serdo no minimo portadoras;

O

‘ Exemplos: Hemofilia e Daltonismo.

Tipos especiais de Heranga monogénica

*Heranga Mitocondrial
Alelos Miiltiplos

«Co-Dominancia

Heranga Mitocondrial

» Somente a mae fornece mitocondrias para os
filhos de ambos os sexos.

« Filhos e filhas de maes afetadas sdo afetados.

« O grau de severidade da doenca dependera
da quantidade de mitocondrias defeituosas
passadas da mae para os filhos.

» Miopatias e encefalopatias

e

Alelos Miultiplos

« Quando existem trés ou mais tipos de genes| ALELOSMITTIFLOS : Sistera Sangianen ABO

o | Teeeanctes.
que ocupam o mesmo loco - sendo assim 24 b Syt s A uieh
P IE K 2 L 75— ST Ol b anige)
um individuo terd sempre dois genes para R A A gt

Antibuies

uma determinada caracteristica, porém na Gontype Phenatype Anti A Anti B

populagdio existirA mais que dois genes A A B0l pe A

possivels para o loco em gquestdo.

« Ex. Sistema ABO - tipos sangiiincos sdo 184 57 Bicot type B . @

determinados por tres alelos: [A, PBeitte

B
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sdo codominantes ¢ ambos sdo i
dominantes sobre i.

Figura oids no fiveo ds ANDERSON, B & GANETZKY, B. An Electronic
companion to Genetics Cozits Lesmivg Ntz 1957
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E um tipo de interacdo entre alelos de um gene onde
ndo existe relagdo de dominancia, o individuo
heterozigoto que apresenta dois genes funcionais,
produz os dois fenotipo.

Exemplo: O tipo sanguineo humano, apresenta 3 alelos
IA, IB e i. Portanto apresenta 6 gendtipos diferentes
que originam 4 fendtipos diferentes: o tipo A, B, AB e O.
IA/IA; IA/i--> Tipo A

IB/IB; IB/i --> Tipo B

IA/IB --> Tipo AB

i/i --> Tipo O

Exemplo: Hb” e HbS

Variagoes na expressao dos genes

-Penetrancia reduzida
-Expressividade variavel
-Pleiotropia

-Heterogeneidade genética
-Limitada pelo sexo
-Influenciada pelo sexo

-Idade de manifestacdo variavel
-Antecipagao

-Impressdo gendmica

Penetrancia incompleta/reduzida

*Quando alguns individuos que tém o gendtipo
apropriado e nao o expressam fenotipicamente.

«E detectada em caracteristicas dominantes

*Ocorre por :
-Genes epistaticos

-Genes modificadores
-Idade variavel de manifestagdo
-Limiar bioquimico

Penetrancia%=

Penetrancia de um gene

N° de irmandades com pelo menos um irmdo e
genitor afetados

N° de irmandades com pelo menos um irmdo
afetado
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Expressividade variavel

» Quando a manifestacdo de um fendtipo difere em
pessoas que apresentam 0 mesmo gendtipo.

« Agdo de genes modificadores.

« Heterogeneidade alélica

Pleitropia

Quando um Unico gene anormal produz um efeito primario
e a partir dai efeitos fenotipicos diversos, diz-se que sua
expressdo € pleitropica.

A mutacdo em um Unico gene que codifica a enzima chamada

Fenilalanina hidroxilase (FAH), presente no figado e necessaria para o
metabolismo da fenilalanina,

Causa muiltiplos efeitos, como:

Incapacitagdo mental

Redugdo de pilosidade

Pigmentacdo da pele
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Heterogeneidade genética

-Diferentes mutagGes causam fendtipos idénticos
-Heterogeneidade de loco- surdez congénita
-Heterogeneidade alélica- Distrofia Muscular de
Duschene- loco DMD

Exemplo . Surdez congénita
Tipo de surdez Numero de locos

Autossdmica recessiva 20-45

Autossomica

Limitada pelo sexo

» Existem genes que apesar de estarem situados em
autossomos, estes se expressam somente em um ou
outro sexo, como por exemplo caracteristicas sexuais
secundarias (Barba nos Homens - Volume dos Seios -
forma feminina do quadril)

Influenciada pelo sexo

» Genes localizados nos autossomos com manifestacao
diferenciada nos sexos - Ex. calvicie hereditaria.

dominante 15 Pode ser devido a influéncia dos horménios sexuais.
Ligada ao X recessiva 8
Idade de manifestacdo variavel
Diabetes tipo II- 0 a 80 anos
GENOGTIPO FENOTIPO Distrofia muscular- 2- 45 anos
Doenga de Huntington -15-65 anos
homem: néo calvo
cc o
mulher: ndo calva
Antecipacao
ce homem:~ calvo
mulher: ndo calva « O inicio da doenca ocorre mais cedo ou de forma mais
grave dos descendentes que nos genitores. - Ocorre
homem: calvo como resultado de expansGes de repeticbes de
« mulher: calva sequiéncias especificas de DNA.
« Exemplo- sindrome do X fragil (nimero de cdpias desta seqliéncia
de CGG varia de 6 a 50. J& na mutagdo completa o nimero de
repetigdes € superior a 200).
Doenca Seqiiéncia Faixa Genitor Impressao genomica -Imp flﬂtlﬂg
repetida normal/anormal
Distrofia miotonica |CTG 5-37; 100 a milhares ambos
i _ A expressdo destes genes é variavel dependendo de qual
:lzd‘:ome do X CGG 6-50, 230 a 2000 Mae pal o gene e herdado.
ragi
D. de Huntington CAG 6-34; 36 -100 +pai A L ~ . ~ L.
No imprinting ocorre um padrao de metilagdo, significando
S.deHawriver  |CAG 7-25; 49-88 +pai que a copia do gene a ser inativado é coberta com o grupo
metil.
Apenas 9 cromossomos sao conhecidos terem regides de
[CTCCAGAGAGTAI

L e Y

AGCAGCAGCAGCAGC A

genes que s3o impressos.

Exemplos. Prader-Willi (PWS) e sindrome Algelman (_AS).
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«Sindrome Algelman ( AS).

Causado pela delegdo ou inativagdo de genes criticos do cromossomo
15 herdado da materna. 15 (q11-q13)

1 em 20.000

Caracteristicas

Baixo tdnus muscular;
Atraso no
desenvolvimento
psicomotor;
Retardamento
mental;

Auséncia da fala;
Convulsdes;

Crises de riso.

Sindrome de Prader-Willi

Delegdo ou ndo expressdo de sete genes do cromossomo 15 no

cromossomo paterno.
1 em 15.000 nascimentos

-Obesidade, estatura reduzida;
-Genitdlia, pés e méos pequenos;
-Retardo mental- dificuldades de
aprendizagem ;

-Problemas comportamentais, entre
eles  depressdo, episédios de
violéncia, mudancas repentinas de
humor, impulsividade, agitacdo e
obsessdes por determinadas idéias ou
atividades

Como montar um heredograma?

Exercicio 1: como fica esse heredograma?

* Um homem normal, cujo pai era afetado e a
mae era normal, casa-se com uma mulher
normal cujos pais também eram normais.
Esse casal tem seis filhos: duas mulheres e
um homem afetados, uma mulher normal,
um homem e uma mulher afetados nessa
ordem.




