PONTIFIFICA UNIVERSIDADE ESTADUAL DE GOIAS
PRO-REITORIA DE GRADUACAO
CIENCIAS BIOLOGICAS

BI01230 - GENETICA

DOENCAS MONOGENICAS

CONTRIBUICAO MENDELIANA

Dr. Claudio C. Silva




CONTRIBUICAO MENDELIANA

4  Albinismo REC + Acondroplasia POM

4 Hemofilia REC +  Polidactilia POM

4 Daltonismo REC +  Sindrome Orofaciodigital P°°M

4 Acromatopsia REC +  Sindrome de Marfan POM

4 Fibrose Cistica RE¢ 4  Ectrodactilia POM = DOENQA:S

4 |ctiose Congénita REC 4+  Hipofosfatemia PM MONOGENICAS
4+ Microcefalia Vera REC + Dentinogénese Imperfeita POM

4 Hidrocefalia RE€ 4+  Polipose Mdltipla do Célon POM

4+  Fenilcetonuria (PKU) REC 4+  Prognatismo Mandibular PoM

—

> 14.000 caracteristicas monogénicas

> 13.000 Autossdmicas
OMIM - On line Mendelian Inheritance in Man _
~ 788 Ligadas ao Sexo (Cromossomo X)
www3.ncbi.nim.nhi.gov/Omim _
~ 43 Restritas ao Sexo (Cromossomo Y)
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The rules governing complex
diseases are difficult to predict
because they involve many
factors, including life-style.
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DAR — Doenca Autossdmica Recessiva
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Erro na enzima tirosinase, que transforma a

tirosina em Melanina (proteina responsavel pela

pigmentacao normal da pele humana).

Gene

Tyrosinase gene
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exor 4
1267T-1445

intron IO

Tipos de Albinismo

OCAL1l (OCA1A and OCA1B)
OCA2

OCA3

Hermansky-Pudlak Syndrome
Chediak Higashi Syndrome

X-linked ocular albinism

exorn 5

1449-1930
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Genotype A/a
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Genotype a/a
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Nanismo
acentuado, sem
deficiéncia mental,
cabeca grande e
testa saliente

Em
homozigose
é letal.

Pode
Ocorrer
Casos
esporadicos

Acondroplasia — DAD (Doenca Autossomica Dominante)
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Aproximadamente 80% dos casos (a maioria) aparece como

mutagbes espontaneas.

A aparéncia caracteristica do nanismo por acondroplasia e

visivel desde o0 nascimento.

E
™~

Baixa estatura, membros curtos (rizomelia); extremidade
proximal (parte superior do braco e coxa), cabeca de aparéncia
grande, pode estar associada a um pe torto e outras

anormalidades esquelética dos membros.
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DOENCA:

TIPOS DE
ANALISES:

TIPO DE DOENCA:

EXAMES:
SIGLA:
SINONIMIAS:
LOCUS:

GENE:

OMIM:

Acondroplasia - .
¥
DNA \ ( l
\ n\ -
Dominante Autossdmica l ® '\ ‘ v

Gene FGFR3, analise de mutacao
aco

Nanismo Acondroplasico

4p16.3

FGFR3

100800 ACHONDROPLASIA; ACH134934 FIBROBLAST
GROWT FACTOR RECEPTOR 3; FGFR3
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Mais de 97% dos pacientes com acondroplasia apresentam a mesma
mutacdo, uma transicdo G a A no nucleotideo 1138 do DNA
(G1138A), levando a substituicaio de uma glicina por arginina no
dominio transmembranar do receptor do fator de crescimento
fibroblastico 3 (FGFR3).

A segunda mutacao, vista em aproximadamente 2,5% dos casos, € uma
transversdo G a C na mesma posicao 1138 (G1138C) levando a
mesma substituicao de aminoacidos.

Hipocondroplasia: Rizomelia causada pela mutacdo C1620A também
no gene FGFRS.

Dr. Claudio C. Silva




CONTRIBUICAO MENDELIANA

Welcome to Achondroplasia UK

hitp://www.achondroplasia.co.uk
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1:2000 (América do Norte)
1:4000 (Caucasoides)
1:15.000 (Negros)
1:40.000 (Asiaticos)

1:10.000 (Brasil)
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Chromosomal location of a gene
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CHROMOSOME 7
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Fator Transmembranico de Regulacédo da

Condutancia (CFTR)
Perfil mutacional populacional especifico

Mutacao AF508
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CHROMOSOME 7

ELL MEMBRANE

® CHLORIDE
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Normal Dr. Claudio C. Silva




CHROMOSOME 7

Letters (a.k.a. bases)
of code in CFTR gene

isoleucine 506 —

isoleucine 507 -

phenylalanine 508 -

glycine 509 -7 /\

‘-\\
valine 510 - ( "

Instructions Amino acids in
from gene CFTR protein




CHROMOSOME 7

Letters (a.k.a. bases)
of code in CFTR gene

isoleucine 506
Isoleucine 507
glycine 509

valine 510

Instructions
from gene

Amino acids in
CFTR protein
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CFT normal

SWEAT GLAND

Ausénciada CFTR
70 _ 800/0 Dr. Claudio C. Silva
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CFTR normal

Ausénciada CFTR
70 _ 80% Dr. Claudio C. Silva
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FATHER
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CHROMOSOME 7

Child 1 Child 2 Chilg 3 Chilg 4

i% naffected Unaffected CF Unaffected

CHILD WITH
CYSTIC FIBROSIS
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(Doenca de Von Recklinghausen)

Incidéncia: 1:3500

50% dos casos sao esporadicos

\Expresséo altamente variavel j
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Neurofibromas
o ' Plexiformes e outras variacoes
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Martin Kelly & Norman Waterhouse
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17 - Proteina NF1 (2.818 aminoacidos) — Neurofibromina

(Proteina supressora de tumor)

signal molecule
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~ TSR

T N

CYTOSOL
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adaptor protein Ras-activating
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GENE
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DAD — Doenca Autossomica Dominante

arachnodactyly
Pectus excavatum

—

Dilation

( r of aorta

Sindrome de Marfan
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15g21.1 - Proteina
Fibrilina 1

(presente em grande

guantidade nos

15q921.1
flbfi"iﬂ-] sanguineos)

ligamentos e vasos
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