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INSTRUÇÕES:
1. Preencha o cabeçalho e confira toda a prova.



2. Esta prova contém 06 questões.



3. Se observar qualquer irregularidade, fale com o professor.



4. Responda às questões com caneta azul ou preta. As provas a lápis não darão direito à revisão.



5. Não é permitido o uso de corretivos.



6. Revise sua prova antes de entregá-la.












Boa Prova!

1) A doença de Refsum é uma doença genética autossômica rara causada pelo acúmulo de ácido fitânico, podendo ser diagnosticada ainda na infância. Na doença de Refsum o organismo se torna incapar de metabolizar o ácido fitânico, que se acumula no sangue e nos tecidos. Ela compromete as células retinianas, podendo também haver perda da audição na idade adulta, problemas cardíacos, problemas neurológicos entre outros. 

(http://www.retinaceara.hpg.ig.com.br/inf_se.htm, com adaptações)
Mediante essas informações e conhecimentos sobre genética clássica, responda.

a) A partir do trecho grifado, CITE o tipo de herança mais provável dessa doença. (02 pontos)


Recessiva

b)  Justifique a resposta dada no item a. (05 pontos)

Se o organismo não é capaz de metabolizar uma substância é porque não está sendo produzida alguma enzima necessária à sua metabolização. A doença genética causada pela não produção de uma proteína é sempre de natureza recessiva.


c) 
Uma mulher grávida de seu primeiro filho consulta o médico, preocupada com o fato de ter uma irmã cuja doença foi diagnosticada ainda na infância. Informa, também, que seus avós maternos, seus pais, seus dois irmãos mais velhos, seu marido e ela própria são normais. 

Considerando que o marido dessa mulher grávida é heterozigoto para a doença de Refsum, DETERMINE a probabilidade do casal ter um bebê com genótipo favorável à doença. (Demonstre seus cálculos e respectivos cruzamentos para validar o item). (06 pontos)
Pais da mulher grávida: Aa x Aa

Probabilidade da mulher grávida ser heterozigota:

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa




(
       (
Probabilidade dela
  não considerado, uma vez que ela é normal.

ser heterozigota: 2/3 

Sendo a mulher grávida heterozigota, probabilidade do casal ter uma criança afetada:

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa


        


       (

                         ¼, uma vez que a doença é recessiva

P = 2/3 x 1/4 = 2/12 = 1/6 ou 16,66%

d) Caso a mulher do item c já tenha concebido uma primeira criança com a doença de Refsum, qual a probabilidade de ter uma segunda criança com a mesma doença? (Demonstre seus cálculos e respectivos cruzamentos para validar o item) (04 pontos)

Sendo a mulher grávida heterozigota, pois já teve uma criança afetada, a probabilidade do casal ter uma criança afetada será :

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa


        


       (

                         ¼, uma vez que a doença é recessiva

2) Um grupo de doenças da retina, de caráter degenerativo e hereditário tem o nome de retinose pigmentar (RP). Pessoas que são afetadas pela RP sofrem um processo de degeneração dos cones e bastonetes da retina, o que as leva a uma perda de visão noturna e a ter dificuldade de enxergar quando há pouca luminosidade ou claridade excessiva. Perdem também progressivamente a visão periférica, e o estreitamento do seu campo visual pode levar à visão tubular; por isso comumente os portadores da doença tropeçam em objetos no seu caminho ou esbarraram em pessoas e em objetos fora de seu campo visual. O ritmo em que se dá a perda do campo visual varia de pessoa a pessoa, o que se explica em parte pela herança genética e em parte por fatores ambientais (stress, fumo, alimentação, medicamentos). A forma de transmissão genética mais comum da RP é a herança autossômica recessiva. Há ainda os casos de RP por herança autossômica dominante, a qual aparece a cada geração e tende a ter uma forma mais lenta de progressão. Um terceiro caso, a RP de herança mitocondrial é uma forma de herança em que a RP vem acompanhada de outras anormalidades. (http://www.acapo-centro.rcts.pt/desordens.htm, com adaptações)

Abaixo estão representados os heredogramas de três famílias em que foi diagnosticada RP.

Família I
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	Família II


[image: image2.png]I

m

v

o





	Família III
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Considerando que cada uma das famílias apresenta um dos tipos de herança citados no texto, responda.

a) Determine o tipo de herança de cada família. (03 pontos)

FAMÍLIA I: autossômica dominante

FAMÍLIA II: herança mitocondrial

FAMÍLIA III: autossômica recessiva

b) Justifique a resposta dada no item a. (06 pontos)


Na família I, os casais afetados II-1 x II-2 e II-5 x II-6 são afetados e tiveram filhos normais, indicando que são heterozigotos para a doença e os filhos normais são recessivos. Na família II, quando a mãe é normal, todos os filhos são normais e quando a mãe é afetada, todos os filhos são afetados e o genoma mitocondrial só passa de mãe para os filhos, sem contribuição do pai. Na família III, o casal 3 x 4, normal, teve uma criança afetada, indicando que são heterozigotos e a doença é recessiva.

c) Determine a probabilidade de nascer uma criança do sexo masculino com genótipo favorável à doença nas famílias II e III, a partir dos casais especificados abaixo. (Demonstre seus cálculos e respectivos cruzamentos, quando necessário ou justifique sua resposta para validar o item) (06 pontos)

	FAMÍLIA I: casal III-2 x III-3

Probabilidade de III-2 ser heterozigoto = 2/3, pois seus pais são: Aa x Aa ( AA  Aa  Aa  aa. Como III-2 é afetado, não pode ser aa. Em 3 possibilidades de ser A, 2 são de ser Aa.

gametas

a

a

A

Aa

Aa

a

aa

aa

        
              (

             ½ de ser afetado, uma vez que a doença é dominante x ½ de ser do sexo masculino = ¼   
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Probabilidade de III-2 ser homozigoto = 1/3, pois seus pais são: Aa x Aa ( AA  Aa  Aa  aa. Como III-2 é afetado, não pode ser aa. Em 3 possibilidades de ser A, 1 é de ser AA.

gametas

a

a

A

Aa

Aa

A

Aa

Aa

        
              (

             100% de ser afetado, uma vez que a doença é dominante x ½ de ser do sexo masculino = ½ 
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Qualquer que seja o genótipo de III-2, a probabilidade de ter uma criança do sexo masculino afetada será de 1/6 ou 16,66...%.
	FAMÍLIA II: casal II-6 x II-7

100% dos filhos (de qualquer sexo) pois a mãe é afetada e a herança é mitocondrial, passando da mãe para os filhos (de qualquer sexo).

Para ser do sexo masculino = ½ 

Resposta: 1 x ½ = ½ ou 50%


FAMÍLIA III: casal: 7 x 8 (DADO:considere o indivíduo nº 7 heterozigoto)

Probabilidade da mulher 8 ser heterozigota = 2/3, pois seus pais são: Aa x Aa ( AA  Aa  Aa  aa. Como 7 é normal, não pode ser aa. Em 3 possibilidades de ser A, 2 são de ser Aa.

	gametas
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa


        


       (

                   ¼ de ser afetado, uma vez que a doença é recessiva x ½ de ser do sexo masculino = 1/8
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= 0,083333... ( 8,3%
3) A síndrome de Klippel, de herança autossômica dominante, é também conhecida como pescoço curto congênito devido à ocorrência de fusão de duas ou mais vértebras cervicais,  o que provoca encurtamento do pescoço, limitação de mobilidade e baixa implantação do couro cabeludo. Esta síndrome pode estar associada a outras patologias congênitas, na qual as mais comuns são de aparelho urinário. 

(http://www.ortosite.hpg.ig.com.br/defcongcoluna.html#parte4, com adaptações) 

Baseando-se no texto, calcule a probabilidade de um casal heterozigoto ter 5 crianças, sendo 2 normais e 3 com a síndrome de Klippel. (Demonstre seus cálculos e respectivos cruzamentos para validar a questão.) (08 pontos)

Aa  x  Aa ( AA  Aa  Aa  aa



   ¾    
     ¼ normais

Como se trata de eventos múltiplos, onde a ordem não foi dada:
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ou 
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Pode ser também resolvido pelo triângulo de Pascal.

4) A esclerose lateral amiotrófica (ELA), também chamada de doença do neurônio motor, doença de Charcot (nome do grande neurologista francês) ou doença de Lou Gehrig (jogador de beisebol americano, portador da doença) é uma doença paralítica progressiva e fatal, causada por uma degeneração dos neurônios motores do córtex cerebral, tronco encefálico e medula espinhal, conduzindo à insuficiência respiratória e morte, freqüentemente dentro de cinco anos do início dos sintomas. Cerca de 5 a 10% dos casos são familiares (ELAF) e 85 a 90% são esporádicos (ELA). A esclerose lateral amiotrófica familiar (ELAF) apresenta padrão de herança autossômica dominante. Cerca de 20% dos casos de ELA familiar são causados por mutações no gene da enzima superóxido dismutase de Cu/Zn (SOD1), que se localiza no cromossomo 21. (http://www.neurologiaonline.com.br/zerati/neuro/ela.htm, com adaptações)
Supondo que os heterozigotos atingem a idade adulta, enquanto os homozigotos dominantes morrem ainda na infância, determine a probabilidade do nascimento de uma criança normal ou uma criança afetada que sobreviva até a idade reprodutiva, a partir do cruzamento entre uma mulher normal e um homem afetado pela doença. (Demonstre seus cálculos e respectivos cruzamentos para validar a questão.) (06 pontos)

	gametas
	a
	a

	A
	Aa
	Aa

	a
	aa
	aa


Do total de nascimentos, há a probabilidade de ½  ser normal e  de ½  ser afetado heterozigoto (sobrevive até a idade adulta).

RESPOSTA: 
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5) A síndrome de Von Hippel-Lindau, abreviadamente VHL, se caracteriza pelo crescimento anormal dos vasos sanguíneos em certas partes do corpo ricas em tais vasos. Tem uma incidência rara e é transmitida geneticamente, sendo causada por um gene dominante de herança autossômica. 

Nas pessoas normais, os vasos sanguíneos crescem normalmente, formando uma estrutura arbórea. Contudo, nas pessoas com VHL os capilares podem formar pequenos nódulos. Estes nódulos chamam-se angiomas ou hemangioblastomas.  A expressividade varia significativamente de pessoa para pessoa.

(http://www.ncc.up.pt/~nam/VHL/folhetoVHL/, com adaptações)

Supondo que a penetrância seja incompleta - 75% -  e que, nesse percentual, a variação da expressividade se dê da seguinte forma:

· Expressão mínima, com presença de hemangioblastomas de tamanho reduzido em apenas um órgão: 25%;

· Expressão variada: 50%; 

calcule a probabilidade de nascer uma criança com fenótipo diferente do apresentado pelos pais, a partir do cruzamento entre um homem heterozigoto que apresente a síndrome de Von Hippel-Lindau com expressão mínima e uma mulher normal. (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar a questão.) (07 pontos)

Aa  x  aa ( Aa  Aa  aa  aa



½        ½  

Como a penetrância é incompleta (75% ou ¾ ) ( 
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RESPOSTA: 
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 ou 0,375 x 0,5 = 0,1875 = 18,75%, pois 3/8 (0,375) dos filhos terão a probabilidade de se encontrar dentro da penetrância e manifestar a doença e desses, metade (50%) poderá apresentar expressão variada.

06)
Considere para o heredograma abaixo a existência de um fator precursor dos antígenos A e B do sistema ABO.

a) Qual a probabilidade de o próximo filho do casal 5 x 6 apresentar tipo sanguíneo B? Demonstre seus cálculos para validar o item. (04 pontos)

IAIB Hh   x   IAIB Hh (pois tiveram um filho “falso O”):

	IAIB x IAIB
IAIA    IAIB    IAIB    IBIB ( ¼
	Hh  x Hh

HH   Hh   Hh   hh

(
¾


P = ¼ x ¾ = 
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= 0,1875 = 18,75%

b) Tendo o casal 5 x 6 duas outras crianças, qual a probabilidade de que ambas tenham genótipo idêntico ao deles? Demonstre seus cálculos para validar o item. (06 pontos)

IAIB Hh  x IAIB Hh (pois tiveram um filho “falso O”):

	IAIB x IAIB
IAIA    IAIB    IAIB    IBIB ( ½ 
	Hh  x Hh

HH   Hh   Hh   hh

(
½ 


P = (½ x ½)2 = 
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