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Heranga Mendeliana no Homem Distdrbios Monogénicos

» Referéncia classica (122 ed. 1998) de Victor

« Primariamente pediatricos
A McKusic

— 10% apds a puberdade
« Versédo on-line:

— <1% apo6s o periodo reprodutivo
— OMIM

* Individualmente raros
— (www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=0MIM)

— como um todo, significativos:
On-line Mendelian Inheritance in Man

» 1 em cada 300 pessoas apresenta distrbio
monogénico grave!

Em'@aa

Eelipe R da Silva

Biologia Computacional osion|
Mica Seo 2000

Emg) Biologia Computacional wosaos|
&pa Eolgg B GaSihg et

Estrutura do cromossomo

Octameric histong cony

10 nm

%\ H1 histons
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Topografia dos cromossomos
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Topografia dos cromossomos

Conjunto de cromossomos humanos = 23 pares
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Mitose

* Forma de diviséo celular pela qual uma
célula somética eucariota se duplica.

« E reproducéo assexuada.

 Diviséo celular é a continuagéo da vida
baseada na reproducéo das células.
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Célula : ! Células
Original Filhas

Estagios do ciclo celular:
M = mitose
S = Sintese de DNA
G = Gap (intervalo)
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Ciclo Celular

* Intérfase Crescimento e replicagdo do DNA

* Préfase
* Metéafase ] .
i Mitose!
* Anéfase
« Tel6fase ¥
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Gy
4 Hours

Intérfase

* Ndcleo e nucleolo visiveis

cromatina

Membrana celular
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Membrana
nuclear

Nucléolo
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Profase
profase profase tardia

Centriolo

fibras do fuso

envelope nuclear
desaparecendo

centromero
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Metdfase

Centriolo

fibras do fuso
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Andfase

Cromossomos
(e ndo mais
Cromaétides!)

fibras do fuso Centriolo

A
EmZpa Biologia Computacional vosson
=l Felige R, da Silva a2 o zag0)

Teléfase

embrana nuclear reaparecendo
Felipe R.da Silva

nucléolo reaparece
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Intérfase

Biologia Computacional o840
MG 1 Se 2000

Metdfase
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Préofase
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Andfase
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Daughter
Spindle chromosomes
pole
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Metaphase plate
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Préfase da 12 diviséo (Profase I) tem 5 estagios
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Meiose (cont.)
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Meiose (cont.)

Equatorial plate

Meiose 11
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Crossing over

Crossing over
A

C —_— Chiasmata
pair complex
1 ¥
Synaptonemal 1 Bivalent
complexes r tetrad)

| | Chiasmata
« Acontece na préfase | da meiose.

- « E evidente em 3 dos 5 estagios
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Crossing over
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Crossing over produz variagdo
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Neste exemplo especifico, temos
23 combinagdes = 8 gendtipos

ol e | [{)ene No caso de humanos, sdo 223
combinacdes ~8,4 milhdes!
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Comparagdo de Mitose e Meiose

(Parent cell (zm)| (Prophase | (Metaphase | [Anaphase "m;l-z-mmmm.‘
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Alelo?

Nem pensar!

Alelo?
Cromossomo Cromossomo
do pai da mae
\bra
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Alelo dominante?

+ Dominante X Recessivo
¢ Co-dominante
« Nivel

— Clinico

— Fisiolégico

— Protéico

Fenotipo expresso no heterozigoto é o Dominante!
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Alelo dominante?
« Dominante X Recessivo
Longo siléncio na turma...
L Y
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Padrdes de Disturbios
Monogénicos

Dominante Recessivo

p— Autossdmico Autossdmico
Autossdmico

Dominante Recessivo

Ligado ao X

Dominante Ligado ao X Recessivo Ligado ao X
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Heredograma

Anemia
Falciforme ,_,-r;

w QOB 0P

w
v
Emgpa Felipe R ca Sila Bl o ore
Elementos celulares do sangue . .
rem 9 Anemia Falciforme
» Doenca conhecida ha séculos
— oeste Africa
¢ Sintomas
— Anemia
— Dor - "u
* Ossos
« Juntas
+ Abdome
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1941: James Van Gundia Neel

Observando o padréo de
heranga conclui que a doenga
podia ser explicada como
resultado da homozigose de
um alelo mutante.

1951: com dados mais
completos de familias
confirma a hipotese de que a
anemia falciforme é herdada
como um caréater recessivo
Mendeliano simples.
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Hemoglobina

« Proteina formada por 4 cadeias peptidicas
(tetramero)

— 2 sub-unidades o

— 2 sub-unidades [3

¢ Grupo Heme

— Um em cada cadeia
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_~ 2 Hemoglobina
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Hemoglobina ;
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mRNa da Hemoglobina normal

ACAUUUGCUUCUGACACAACUGUGUUCACUAGCAACCUCAAACAGACACCAUGGUGCACC
UGACUCCUGAGGAGAAGUCUGCCGUUACUGCCCUGUGGGGCAAGGUGAACGUGGAUGAAG
UUGGUGGUGAGGCCCUGGGCAGGCUGCUGGUGGUCUACCCUUGGACCCAGAGGUUCUUUG
AGUCCUUUGGGGAUCUGUCCACUCCUGAUGCUGUUAUGGGCAACCCUAAGGUGAAGGCUC
AUGGCAAGAAAGUGCUCGGUGCCUUUAGUGAUGGCCUGGCUCACCUGGACAACCUCAAGG
GCACCUUUGCCACACUGAGUGAGCUGCACUGUGACAAGCUGCACGUGGAUCCUGAGAACU
UCAGGCUCCUGGGCAACGUGCUGGUCUGUGUGCUGGCCCAUCACUUUGGCAAAGAAUUCA
CCCCACCAGUGCAGGCUGCCUAUCAGAAAGUGGUGGCUGGUGUGGCUAAUGCCCUGGCCC
ACAAGUAUCACUAAGCUCGCUUUCUUGCUGUCCAAUUUCUAUUAAAGGUUCCUUUGUUCC
CUAAGUCCAACUACUAAACUGGGGGAUAUUAUGAAGGGCCUUGAGCAUCUGGAUUCUGCC
UAAUAAAAAACAUUUAUUUUCAUUGC
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mRNa da Hemoglobina falciforme

ACAUUUGCUUCUGACACAACUGUGUUCACUAGCAACCUCAAACAGACACCAUGGUGCACC
UGACUCCUGUGGAGAAGUCUGCCGUUACUGCCCUGUGGGGCAAGGUGAACGUGGAUGAAG
UUGGUGGUGAGGCCCUGGGCAGGCUGCUGGUGGUCUACCCUUGGACCCAGAGGUUCUUUG
AGUCCUUUGGGGAUCUGUCCACUCCUGAUGCUGUUAUGGGCAACCCUAAGGUGAAGGCUC
AUGGCAAGAAAGUGCUCGGUGCCUUUAGUGAUGGCCUGGCUCACCUGGACAACCUCAAGG
GCACCUUUGCCACACUGAGUGAGCUGCACUGUGACAAGCUGCACGUGGAUCCUGAGAACU
UCAGGCUCCUGGGCAACGUGCUGGUCUGUGUGCUGGCCCAUCACUUUGGCAAAGAAUUCA
CCCCACCAGUGCAGGCUGCCUAUCAGAAAGUGGUGGCUGGUGUGGCUAAUGCCCUGGCCC
ACAAGUAUCACUAAGCUCGCUUUCUUGCUGUCCAAUUUCUAUUAAAGGUUCCUUUGUUCC
CUAAGUCCAACUACUAAACUGGGGGAUAUUAUGAAGGGCCUUGAGCAUCUGGAUUCUGCC
UAAUAAAAAACAUUUAUUUUCAUUGC
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HbS

mRNA Normal
QDGU? g/;\C ?UG A(I’iU CCU G G/i\G ?AG
ﬁ>va is leu thr pro u u S
1 2 3 4 p5 g6 g? g
Proteina Normal
Mutacéo

mRNA Mutante
GU? EAC (I?UG AﬁU CCcu GE G?G ,:‘AG
———va is leu thr pro val glu lys
) 1 2 3 4 5 6 7 %
Proteina Mutante

Glutamato (glu), (aa negativamente carregado) é

EmT™, substituido por valina (val) (que n&o tem carga)
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Genes de globinas
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Sintese das globinas

chromosome 16 chromosome 11
§ N ¥ i ¥
L ay @y [ Gy Ay & B
faes Lav2 L] T2z av  wpby  aff;
Gower! Porlland  Gower2 B 7 A, A
\-\%‘,— e oy
embryo fetus adult
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Sintese das globinas/idade

yolk sac liver spleen bone marrow

% of total
globin
synthesis

SO

T T T
o 6 18 30 T 6 18 30 42
prenatal age (weeks) birth postnatal age (weeks)

Tipos de Hemoglobinas

* Adulto
1. Hb A - 20.2p; 95%
2. Hb A, - 2025; 3%
3. HbF -202y; 2%
* Feto
1. Gowers 2 - 202¢ chains

2. Gowers 1 - 4¢ chains

\bora
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Adulto normal
1. Hb A - 2a2p; 95%
2. Hb A, - 2025; 3%
3. HbF -202y; 2%
P
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Links interessantes

* Uma animagao muito bem feita explicando as causas
moleculares da anemia falciforme:

« http://www.yourgenesyourhealth.org/sickle/cause.htm

 ou http://www.yourgenesyourhealth.org/sickle/ para ver o
material todo do site.

* Um site com tudo sobre estrutura de hemoglobina:
« http://www.sicklecellinfo.net/index.htm
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