Seminario 13/09/2001

DOMINANCIA Vs recessividade

O objetivo deste semindrio serd esclarecer os principais mecanismos envolvidos na producao
de alelos dominantes e recessivos e como as mutagdes nesses alelos influenciardo na determinagao
do padrao de heranca das doencas correspondentes.

Mutacoes produtoras de alelos recessivos

1. Mutagdo com perda de func¢do:

Mutacdes com perda de funcdo provocam a inativagdo, completa ou parcial, do alelo
acometido, ou seja, o produto génico ndo é expresso ou se expressard de maneira imperceptivel.
Este € o mecanismo fundamental na produgdo de alelos recessivos. Como a grande maioria das
enzimas da via metabdlica é exigida somente em pequenas quantidades, o alelo normal, em
individuos heterozigotos, € suficiente para atingir o efeito desejado do produto génico. A desordem
s se manifestard caso tenhamos ambos alelos mutados e, conseqiientemente, niveis indetectaveis
de atividade enzimadtica.

Mutacoes produtoras de alelos dominantes

As desordens com padréo de heranga autossomico dominante apresentam mecanismos mais
complexos e em maior nimero. Vejamos alguns mecanismos pelos quais uma mutacdo pode levar a
um alelo mutante dominante cujo fendtipo expressa-se em heterozigoze.

1. Mutacdo com ganho de func¢do:

As mutagdes com ganho de funcdo sdo o principal e mais bem conhecido mecanismo
produtor de alelos dominantes. O ganho de funcdo pode ocorrer pelo aumenta da dosagem génica
ou atividade protéica e por alteracdes na expressdo do RNAm.

1.1 Dosagem génica aumentada:

Este mecanismo envolve um excesso de produto gé€nico levando ao fenétipo da doenca. O
aumento da dosagem génica estd envolvido como a causa das caracteristicas fenotipicas associadas
as trissomias autossOmicas. Porém, ao contrdrio das alteracdes cromossdmicas numéricas que
apresentam excesso de todos os genes do cromossomo extra, as doengas autossomicas dominantes
sdo monogénicas, portanto, envolvem a superexpressao de um tinico gene.

1.2 Atividade protéica aumentada:

Mutagdes podem levar a proteinas com uma meia vida prolongada ou proteinas que perdem
a atividade reguladora de seu inibidor constitutivo normal. Se uma mutacdo ocorre em uma parte do
gene que codifica uma seqiiéncia protéica atuante como o sitio de reconhecimento para degradagao
proteolitica, a protedlise ndo ocorrerd e a proteina permanecerd ativa. Muitas proteinas possuem
dominios que permitem que sua atividade seja reversivelmente inibida.

1.3 Express@o de RNAm alterada:

O RNAm ectépico ou temporariamente alterado expressa-se quando uma mutagdo ocorre
afetando o tempo ou local da expressdo génica, e usualmente envolve uma parte regulatéria do
gene. Por exemplo: durante o desenvolvimento das células eritréides precursoras, hd uma troca da
producdo de y-globulina (constituinte da hemoglobina fetal) para a producido de o e B-globulina
(constituinte da hemoglobina do adulto). Essa troca € fundamental para o aumento fisiol6gico da
hemoglobina do adulto em detrimento da hemoglobina fetal sendo controlada, ao menos em parte,
pela ligacdo de fatores de transcricdo no promotor da y-globulina. Mutacdes ponto na regido



promotora impedem a essa troca normal resultando em persisténcia hereditaria de hemoglobina
fetal. Este exemplo caracteriza bem uma mutacdo de expressdo temporal alterada, ja que a troca das
hemoglobinas ocorre num periodo do desenvolvimento pré-determinando.

2. Mutacdo com perda de funcéo:

Para a maioria dos alelos mutantes, perda de funcdo usualmente exibe um comportamento
recessivo. Uma exce¢do ocorre quando a quantidade total do produto génico é crucial na
determinagdo do fendtipo; os 50% produzidos pelos individuos heterozigotos ndo sdo suficientes
para o funcionamento normal (Haploinsuficiéncia). A hipercolesterolemia familiar € um distirbio
que caracteriza bem este tipo de fendmeno. Nestes individuos, a reducdo de 50% do nidmero de
receptores de LDL dobra o nivel do colesterol sérico, aumentando muito o risco de infarto agudo do
miocdrdio. Individuos homozigotos para o gene mutante possuem um fenétipo ainda mais grave.

Outro exemplo em que a quantidade do produto génico € importante sdo os genes produtores
de proteinas degradadas em uma taxa constante. Um exemplo € o inibidor da esterase C1 (CINH),
mutacdes neste gene causam o edema angioneurotico. Inibidor da esterase C1 € produzido em
grandes quantidades e removido rapidamente da circulacio numa taxa constante, independente da
sua concentracdo. Portanto, embora heterozigotos produzam 50% da quantidade normal, eles t€ém
somente 15-20% da quantidade normal na circulacao, levando a manifestacdo clinica da desordem.

3. Mutacdo com nova funcio protéica:

Algumas mutacdes conferem nova funcdo para o produto génico. Por exemplo, uma
desordem hemorragica fatal foi encontrada como sendo causada por uma mutagdo missense no gene
da al-antitripsina, em que uma metionina é substituida por uma arginina na posicao 358. O efeito
desta mutacdo é a conversdo da ol-antitripsina, normalmente um inibidor da elastase, em um
inibidor da trombina. Tanto individuos heterozigotos quanto individuos homozigotos para essa

mutagfo apresentam inibi¢do da cascata da coagulagéo.

4. Mutacdo dominante negativa:

Em uma mutag@o tipo dominante negativa, o alelo mutante interfere na a agdo do alelo
normal. Este fendmeno ocorre em muitas proteinas multiméricas (proteinas formadas por mais de
uma cadeia polipeptidica). A subunidade mutante tem dominio de ligacdo com o substrato intacto
mas atividade catalizadora alterada, afetando a funcdo de todo o multimero. Por exemplo, se uma
proteina ¢ um dimero, um alelo mutante e um normal poderiam resultar em somente 25% de
dimeros normais, com uma reducdo de 75% na atividade enzimadtica (nn, nm, mn, € mm).
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5. Mutacdo causadora de alteracdo protéica toxica:

Mutacdes podem causar alteragdes estruturais na proteina codificada rompendo com a sua
funcdo normal, levando a produtos téxicos que envenenam a célula. Um exemplo disso € a
amiloidose hereditaria cuja mutacdo no gene da transtiretina produz resisténcia 4 protedlise, e
portanto no aumento da estabilidade da proteina. A proteina sofre entdo multimerizacio e acumula-
se dentro da célula, como fibrilas, ocasionando ruptura celular.

Mutacoes recessivas com efeito dominante

Algumas mutacdes apresentam comportamento fenotipico peculiar. Apesar de produzirem
um alelo recessivo para o alelo normal, essas mutagdes apresentam um padrdo de heranga
dominante (50% de chance de transmitir a doenga). O exemplo cldssico desse modelo é o gene do
retinoblastoma (RB-1), cuja inativacdo pode levar ao desenvolvimento de um tumor ocular
progressivo. Familias podem mostrar um modo dominante de heranca para essa doenga, porém
células heterozigotas para a mutacdo sdo completamente normais. O padrao dominante de heranca
familiar do retinoblastoma resulta através da transmissdo de uma primeira mutacdo com uma
segunda mutacio somética ocorrendo no alelo normal de pelo menos uma célula da retina durante o
periodo critico do desenvolvimento. Esta é a chamada hipétese de dois eventos de Knudson e ocorre
em genes com altas taxas mutacionais.

HIPGTESE DOS DOIS EVENTOS
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