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1) Uma proteína comum, presente tanto na corrente sangüínea, quanto nas células cerebrais, pode ser a pista que faltava para prever ou combater de forma decisiva o mal de Alzheimer, doença neurodegenerativa que se caracteriza pelo acúmulo de placas da proteína beta-amilóide no cérebro. Quando a doença se manifesta, por volta dos 65 anos, ela começa a causar destruição maciça dos neurônios, até que o paciente morre. A descoberta, feita por cientistas da Faculdade de Medicina da USP, aponta novos caminhos na luta contra essa doença incurável, que afeta 1,2 milhão de pessoas (principalmente idosos) no Brasil. A molécula vilã - ou melhor, heroína, já que é na ausência dela que o mal de Alzheimer prospera - responde pelo nome de fosfolipase A2. Trata-se de uma enzima que atua na membrana celular e que, segundo estudos recentes, ajuda a "quebrar" uma proteína que poderia gerar a beta-amilóide, de forma a impedir o surgimento da molécula daninha. (Folha de São Paulo, 12/03/2002, com adaptações)

Baseando-se no texto e em conhecimentos correlatos, responda.

a) Que tipo de herança genética autossômica determina o mal de Alzheimer? Justifique transcrevendo do texto o trecho que permite chegar a tal conclusão. (o item só terá valor mediante justificativa correta). (7 pontos)

Recessiva. “...já que é na ausência dela que o mal de Alzheimer prospera.”

b) Qual a probabilidade de um casal heterozigoto ter 3 crianças: 2 normais e uma com genótipo favorável ao mal de Alzheimer? (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar a questão). (8 pontos)
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OBS.: Somente a demonstração do cruzamento correta: 1 ponto

Somente a análise combinatória: 1 ponto

Cálculo e demonstração de cruzamento sem análise combinatória: 3 pontos
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2) A atrofia óptica familiar (AOF) é uma doença de herança autossômica dominante, com expressividade variável e que provoca palidez de papila, diminuição variável da acuidade visual, escotoma central (ponto cego no centro do campo da visão) e deficiência da visão a cores (alteração gênica no cromossomo 3q). Algumas variações na expressividade são apresentadas a seguir: 

· quanto ao aspecto do nervo óptico: atrofia total em 44%.

· quanto à visão de cores: 11% normal, 8% com cegueira completa e o restante com deficiência variada. 

Do casamento entre um homem com AOF e uma mulher normal, qual a probabilidade de nascer uma criança com AOF que apresente cegueira devido à atrofia total do nervo óptico ou uma criança com cegueira completa apenas quanto à visão de cores? (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar a questão). (7 pontos)

Se o homem for heterozigoto:
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P(AOF) = ½ ou 0,5. Como a expressividade é variável, a probabilidade de nascer uma criança cega devido à atrofia total do nervo óptico = 0,44 x 0,5 = 0,22.

A probabilidade de nascer uma criança com cegueira completa quanto a visão de cores = 0,56 (percentual que não apresenta cegueira devido à atrofia do nervo óptico) x 0,08 (percentual com cegueira completa quanto à visão de cores) x 0,5 (probabilidade de ter o genótipo favorável à doença) = 0,0224.

P = 0,22 + 0,0224 = 0,2424 ( 24%

Se o homem for homozigoto:

AA x aa ( 100% Aa = 1



Como a expressividade é variável, a probabilidade de nascer uma criança cega devido à atrofia total do nervo óptico = 0,44 x 1 = 0,44

A probabilidade de nascer uma criança com cegueira completa quanto a visão de cores = 0,56 (percentual que não apresenta cegueira devido à atrofia do nervo óptico) x 0,08 (percentual com cegueira completa quanto à visão de cores) x 1 (probabilidade de ter o genótipo favorável à doença) = 0,0448

P = 0,44 + 0,0448 = 0,4848

P(total) = 0,2424 + 0,4848 = 0,7272 ( 73%
OBS.: alunos que só apresentaram os cruzamentos corretamente: 1 ponto

· Alunos que apresentaram o cruzamento e o raciocínio corretos somente considerando o homem como heterozigoto ou como homozigoto: 3 pontos

· Alunos que apresentaram os cruzamentos e desenvolveram o raciocínio correto, mas não multiplicaram por 0,56 (de não ter o nervo óptico atrofiado): 3 pontos

· Alunos que erraram o resultado parcial e, conseqüentemente o final, por terem multiplicado ao invés de somar: 3 pontos

·  Alunos que obtiveram resultado final errado por terem multiplicado ao invés de somar (resultado parcial correto) ou deixaram os resultados corretos dos dois cruzamentos isolados, sem fazerem a soma final: 5 pontos.
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3) A Síndrome de Waardenburg é uma doença de herança autossômica dominante, com penetrância incompleta (85%) e expressividade variável, e que se caracteriza por surdez e desordens pigmentares nos olhos, cabelo e pele. Existem quatro subtipos moleculares desta síndrome. Em todos os quatro tipos ocorre perda auditiva neurossensorial. As outras manifestações clínicas são: deslocamento lateral do canto medial e do ponto lacrimal inferior, base do nariz alargada, heterocromia total ou parcial da íris (olhos de cor diferente), fundo de olho albinóide, mecha branca frontal no cabelo, associação com fendas palatinas e labiais, nariz com abas pequenas, narinas fechadas e extremidade arredondada e assimetria facial. Na heterocromia da íris, a íris hipopigmentada apresenta uma coloração azul clara. (http://www.abonet.com.br/abo/abo63603.htm) 
Baseando-se no texto e em conhecimentos de genética clássica, responda:

a) Qual o nome dado a essa situação, onde um único par de alelos pode promover várias alterações fenotípicas ao mesmo tempo? (6 pontos)

Pleiotropia

b) Considerando apenas a penetrância e desprezando a expressividade variável, determine a probabilidade de um casal heterozigoto ter uma criança fenotipicamente normal. (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar a questão). (7 pontos)
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1- Considerando penetrância incompleta apenas para os heterozigotos: 

Probabilidade de ser afetado:  0,25 (1/4) de ser AA + 0,5 (2/4) de ser Aa  e estar dentro da penetrância (0,85) = ¼  + (0,5 x 0,85) = 0,675 = 67,5%

Probabilidade de ser normal: 1 – 0,675 =  0,325 = 32,5%

2- Considerando penetrância incompleta para todos os dominantes: 

Probabilidade de ser afetado = ¾ ou 0,75 x 0,85 (penetrância) = 0,6375

Probabilidade de ser normal (probabilidade de 15% de ter o genótipo favorável à doença e não manifestar ou de 25% de não ter o genótipo favorável à doença) = (0,15 x 0,75) + 0,25 = 0,1125 + 0,25 = 0,3625 ou 36,25%

Ou ainda: 1 – 0,6375 (fenotipicamente afetados) = 0,3625 = 36,25%
OBS.: somente cruzamento correto: 1 ponto

Qualquer uma das duas possibilidades será aceita com valor integral da questão.

Alunos que só calcularam corretamente os fenotipicamente afetados: 3 pontos

4) Um menino de 4 anos tem os dentes pigmentados de marrom, pouco esmalte e dentina translúcida, permitindo visualizar-se os contornos da polpa. Mostra, ainda, desgaste das coroas e exposição de algumas polpas dentárias. Não há presença de cáries. Este quadro caracteriza a displasia da dentina e do esmalte. O heredograma a seguir mostra a distribuição de indivíduos afetados numa família.
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Qual a probabilidade do casal III-2 x III-3 ter uma criança normal do sexo masculino? (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar a questão) (7 pontos)
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Pela observação do casal II-1 x II-2 e II-5 x II-6, concluímos que a herança é dominante. Como III-2 é filho de pais heterozigotos, pode ser AA ou Aa, então:

1°) Calcular a probabilidade de III-2 ser heterozigoto: 

2°) Caso III-2 seja heterozigoto, calcular a probabilidade de III-2 e III-3 terem uma criança normal: 
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OBS.: Alunos que já consideraram III-2 como heterozigoto, não considerando a probabilidade de 2/3 desse acontecimento e acertaram o restante : 2 pontos

5) A talassemia constitui um grupo de doenças hereditárias, de distribuição mundial, causadas pela deficiência de síntese das cadeias ( da hemoglobina. Os genes responsáveis pela produção dessas cadeias estão localizados no cromossomo 16, são duplicados (e (genótipo normal = /) e codificam cadeias ( idênticas. Uma variedade de mecanismos genéticos pode determinar a redução ou ausência da expressão desses genes, mas as deleções  (quebra e perda de um pedaço do cromossomo) são as causas mais comuns da doença, afetando um ou ambos os genes e resultando nas talassemias + e 0, respectivamente. A combinação destas formas pode levar a cinco diferentes genótipos talassêmicos: a heterozigose da talassemia + (-/), a homozigose da talassemia + (-/-(), a heterozigose da talassemia 0 (--/), a homozigose da talassemia 0 (--/--), e a interação 0/+ (--/-). A homozigose da talassemia 0 é incompatível com a vida (letal embrionário); a interação 0/+ resulta na Doença da Hb H, uma anemia hemolítica crônica de intensidade moderada ocasionada pela instabilidade da Hb anômala formada, a Hb H, e os demais genótipos correspondem a alterações hematológicas mínimas ou ausentes na vida adulta. A talassemia  é amplamente distribuída nas populações do Sudeste Asiático, Oceania, Oriente Médio, Mediterrâneo e África. No Brasil, cerca de 25% da população negróide da região Sudeste é portadora da talassemia +, e casos esporádicos de Doença da Hb H têm sido descritos. (http://www.newslab.com.br/talassemia.htm)
Baseando-se no texto e em conhecimentos correlatos, responda:

a) Como podemos explicar, do ponto de vista evolutivo, a possibilidade de existência de 5 diferentes genótipos para a talassemia? Como denominamos essa situação? (7 pontos)

Ao longo da evolução, alelos diferentes podem surgir por mutações gênicas ou puntuais. Alelos múltiplos ou polialelia.

b) Qual a probabilidade de num cruzamento entre um homem com a doença da Hb H e uma mulher com heterozigose da talassemia (0   nascer uma criança viva com o mesmo genótipo de um dos pais? (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar o item). (7 pontos)
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Probabilidade de ter genótipo igual a um dos pais (- - / - () ou (- - / (() = 1/3 + 1/3 = 2/3 = 0,66666 = 66,6666%

6) Abaixo é mostrado um heredograma representativo do sistema ABO de uma família.
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Supondo que os indivíduos I-1 e I-2 sejam Rh+  e II-3, Rh- , responda:

a) Qual a probabilidade dos gêmeos III-1 e III-2 sensibilizarem a mãe quanto ao sistema Rh, considerando seu marido com genótipo igual ao de seus pais, para o sistema Rh? (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar o item) (7 pontos)
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Para sensibilizar a mãe um deles deverá, obrigatoriamente, ser Rh+, além de compatível com a mãe quanto ao sistema ABO. 

Probabilidade de uma das crianças ser Rh+ = 1/2

IAi  x  IAIB (  IAIA  IAIB  IAi  IBi  ( Os indivíduos marcados em amarelo não sensibilizarão a mãe devido a serem incompatíveis quanto ao sistema ABO. Probabilidade de compatibilidade quanto ao sistema ABO = 1/2

Probabilidade de uma das crianças sensibilizar a mãe = ½  x ½  = 1/4

Observação: caso o aluno responda 1/16, considerando a probabilidade de cada um dos gêmeos sensibilizar a mãe, desde que todo o raciocínio seja exposto corretamente: 6 pontos

Alunos que só responderam em relação ao sistema Rh: 3 pontos

b) Qual a probabilidade dos gêmeos III-1 e III-2 serem receptores universais em relação ao sistema ABO? (Demonstre o cruzamento e seus cálculos para validar o item) (7 pontos)
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Como são dizigóticos, um e outro deverão ser AB ou seja: P = ¼ x ¼ = 1/16 = 0,0625 = 6,255

Observação: Alunos que só consideraram um dos gêmeos: 3 pontos
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