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Fendotipos e gendtipos

Fendtipos sdo caracteristicas observaveis, por exemplo o resultado dum teste psicologico €
um fendtipo. Os genotipos, que descrevem o0s genes que determinam os fendtipos, ndo séo
observaveis, mas podem em certos casos ser deduzidos pela analise genética. O conhecimento
do gendtipo dum determinado individuo é por sua vez imprescindivel para fazer previsoes

sobre os fendtipos da descendéncia que ele pode produzir.

A andlise genética cléssica baseia-se nas leis de Mendel, que estipulam regras de distribuicdo
dos genes pelos gametas, para determinar genotipos. Para isso, é necessaria informacéo sobre
a distribuicdo dos individuos por diferentes classes de fenédtipos (cores, formas, texturas,
patologias, etc.) e sobre o seu parentesco entre si. Se for possivel controlar os cruzamentos
(ndo na espécie humana, evidentemente), é mais facil determinar o gend6tipo de cada individuo

através da descendéncia que ele produzir.

Mesmo assim, nem sempre € possivel determinar os gendtipos com precisdo: ou porque a
informacdo ndo € suficiente, ou porque os gendétipos ndo se distribuem em classes disjuntas.
Neste caso fala-se de variagdo continua, ou de “caracteres quantitativos”, donde se pode
guando muito estimar até que ponto as diferencas entre individuos se devem aos seus
gendtipos ou a outras causas. As caracteristicas do comportamento humano tém de ser todas
abordadas por esta via, mesmo no caso das psicopatologias, apesar de nestas haver uma
separacdo objectiva de duas classes (presenca vs. auséncia da patologia) — sO que essa
separacdo é fenotipica apenas, nao se lhe consegue atribuir uma formulacdo genotipica.

Analise da variacdo continua

A teoria genética da variagdo continua parte do principio que a distribuicdo dos fenotipos se
aproxima da gaussiana (normal), o que se verifica em muitos casos, incluindo os fendtipos
comportamentais avaliados por testes psicoldgicos e inquéritos. Os parametros que descrevem

esta distribuicdo sdo a média, o desvio-padréo, e 0 nimero de observagoes.

O resultado dum individuo num teste psicolégico € um valor na escala de variacdo admitida
por esse teste, que designaremos por P (inicial de phenotype). A questdo fundamental na

Genética da variacdo continua é determinar a contribuicdo do valor genotipico G (de
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genotype), e das influéncias ambientais E (de environment), sobre o desenvolvimento do
fendtipo P.

P=G+E

G ¢ essencialmente o efeito acumulado, ou concorrente, de um grande numero de genes,
geralmente distribuidos um pouco por todos os cromossomas, dando cada um uma
contribuicdo modesta; diz-se por isso que as caracteristicas de variagdo continua sao
poligénicas. O valor de E é a resultante de influéncias ndo-genotipicas, positivas ou negativas,
que modificam o efeito dos genes, ou seja, podem desviar P de G. Pela possibilidade de
substituicdo mutua dos componentes individuais tanto de G como de E, decorre a nocdo que
dois individuos podem ter o mesmo P com valores G muito diferentes entre si; por isso, G e E

sdo duas incognitas irresollveis.

A anélise genética tem de recorrer a distribui¢do no seu todo e centrar-se no estudo das causas
de variacdo de P entre os individuos no seu conjunto. O parametro da distribuicdo gaussiana
relevante para esse estudo € o quadrado do desvio-padréo de P, que se designa por variancia
fenotipica, Vp. Este parametro decompde-se huma variancia de valores genotipicos Vs, numa

variancia de influéncias ambientais Vg, € numa covariancia genétipo-ambiente COVge:
Ve =Ve + Ve + 2COVeE

Assim, Vg € uma medida das diferengas genotipicas entre os individuos, ou seja, € a variancia
duma distribuicdo, subjacente, dos valores G; a Ve é-lhe andloga, mas em referéncia as
influéncias ambientais E; quanto a COVgg, € uma medida da interdependéncia entre os
valores genotipicos e a respectiva susceptibilidade as influéncias ambientais, pois existem
caracteristicas em que essa susceptibilidade pode ser maior ou menor consoante o genotipo de

cada individuo.

Assim, quando se coloca a questdo de saber qual a componente do fendtipo que é genotipica,
a resposta ndo se faz directamente, mas sim através da propor¢do das diferencas fenotipicas,
representadas pela Vp, que é devida a diferencas entre genotipos, portanto, do quociente
Ve/Vp. A restante proporcdo é atribuida a outras causas, genericamente designadas
influéncias ambientais (embora também se deva levar em conta a sua interdependéncia com

0S genotipos, representada pela componente COVee).
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Mas pode ir-se além da separacdo duma componente genotipica da variagdo fenotipica. Desde
que haja informacédo suficiente, podem separar-se componentes tanto de G como de E. A
teoria genética postula que existe uma componente aditiva, A, outra de dominancia, D, e outra

de epistasia (ou, mais rigorosamente, de interaccdo entre genes nao-alelos), I, tal que
Ve =Va+VDp+ V|

A componente Va é a que se identifica como a propor¢do de Vp que determina as diferengas
entre descendéncias dos diferentes individuos, o que é especialmente importante, por
exemplo, para o melhoramento de espécies domesticas por seleccdo artificial (trata-se aqui de
prever até que ponto se pode obter uma descendéncia “melhor” a partir da selec¢do de
progenitores fenotipicamente “melhores™). Dai que a Va seja a variancia da distribuicéo,
subjacente, de valores melhoradores A. Por definicdo, a dependéncia dos fendtipos de cada
descendéncia D em relacdo a um dos progenitores, medida através do coeficiente de regressao
(bop, semelhante ao de correlagdo, mas ndo idéntico) ¢ uma estimativa de Val. Designa-se
colectivamente a soma Vp + V| como variancia genotipica ndo-aditiva (Vna), e nela a parcela

Vb é em geral a mais relevante.

A proporcdo Va/Vp designa-se heritabilidade (aportuguesamento do inglés heritability),
simbolizada por h?. Este pardmetro tem uma grande importancia nos estudos sobre evolugio
bioldgica, assim como no contexto aplicado do melhoramento de plantas ou animais, mas néo
é especialmente relevante para a analise genética do comportamento humano; é a proporcao
Va/Vp (as vezes designada heritabilidade em sentido lato, embora discutivelmente) que tem a
maior relevancia para este campo, pois através dela responde-se a questdo essencial sobre a

contribuicdo relativa das diferengas entre genotipos para a variancia fenotipica.

As componentes de E sdo em teoria inumeras, tudo dependendo da quantidade de informacao
disponivel sobre as diversas influéncias ambientais; assume especial relevancia a
identificacdo de causas ambientais partilhadas, quer sejam elas pré-natais (no utero, e aqui
pode até discriminar-se, no caso de gémeos monozigéticos, entre os monoplacentérios e
diplacentérios) ou pos-natais, designadamente o ambiente familiar (nutricdo, proteccdo de

doengas, comportamento dos pais, educacdo...). Se considerarmos as pds-natais como uma

1 Va = 2bppVe. O significado de P nesta equagdo é, em ambos os factores, o da distribuicdo fenotipica da
populacdo de progenitores. Dentro de certos limites e precaugdes, esta medida de interrelacdo entre geracdes
pode adequar-se ao estudo de caracteristicas fisicas, porém ja 0 mesmo nao se pode dizer das caracteristicas de
comportamento humano.
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contribuicdo C para o fendtipo P, separa-se entdo uma componente V¢ da variancia fenotipica,
referente as diferencgas entre influéncias ambientais que distinguem os agregados familiares,
sendo o restante ainda designado como Ve (componente de causas ndo identificadas da Vp),

que neste contexto significa variancia de influéncias ambientais ndo-partilhadas.
A componente COVge ndo € em geral quantificada, ficando englobada pela VE.

Metodologia

Sé através de correlagfes dentro da componente genotipica e/ou da componente ambiental se
podem fazer estimativas fiaveis das componentes da variancia fenotipica. Na espécie humana,
a abordagem mais (til baseia-se nos estudos em gémeos e adopcBes. Os membros dum par de
gémeos monozigdticos (MZ) tém genotipos virtualmente idénticos, por isso qualquer
diferenca entre eles tem de ser atribuida a outras causas; se foram dizigoticos (DZ), tém uma
correlacdo genotipica teoricamente igual a dum outro par de irmdos mas partilhando pelo
menos em parte 0 ambiente uterino. Os diagramas de causalidade ilustram convenientemente
as componentes em jogo dentro de cada modelo de parentesco. Examinando o caso de dois

gémeos monozigdticos criados separadamente (MZA), esquema 1:

DA

MZA1 MZA:

esquema 1

Os rectangulos representam os fenétipos (por exemplo, os desempenhos num mesmo teste
psicoldgico) dos gémeos MZA1 e MZA:>; os circulos representam os valores ambientais (E) e
o valor genotipico (um uUnico G) que determinaram esses fenétipos; finalmente, as setas
indicam correlagdes entre causas e efeitos, isto é, o grau de influéncia dum factor causal (G ou
E) sobre a manifestacdo genotipica, e designam-se g ou e, consoante a ligagdo € com a causa
genotipica ou a ambiental, respectivamente?. Nesta situacio, o investigador apenas consegue
identificar um mesmo valor g para ambos os gémeos, donde a correlagdo entre fenétipos de

pares de gémeos rvza, medida para o conjunto da populago, é rvza = gxg = g2

2 Blouchard & McGue (2003) utilizam a letra h, para identifica-la com a heritabilidade, mas a componente do
genotipo que é expressa no fendtipo ndo é o seu valor melhorador A, mas sim o seu valor genotipico G, donde
resulta que a variancia que esta sempre em causa é a Vg € ndo a Va.
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E importante notar que, sendo g?> uma medida aparentemente directa da componente
genotipica da varidncia fenotipica (isto €, uma estimativa de Vg/Vp), na realidade ha que
produzir uma medida independente de g? que, em condicbes analogas, dé uma correlagio
diferente. Isso deve-se principalmente ao facto de haver muitos factores em comum entre
gémeos (desenvolvimento no mesmo Utero, nomeadamente) que aumenta a correlacdo entre
eles, mesmo que depois sejam criados em separado. Os gémeos DZA (criados separadamente)

fornecem o necessario ponto de referéncia (esquema 2):

lgg

¥ X

GJOROIO

€ 9 9 €

DZA: DZA:;

esquema 2

Neste caso, rpza = g2rgg, SENAO rgq a correlagdo genotipica entre irmdos que, ignorando V), é
igual a (%2 Va + % Vp)/Va. Assim, obtém-se g = (f'wiza — roza)/(1 — rgg), € Se se assumir Vp =
0, VG = Va, donde rgg = %2 € g% = 2(rmza — Ipza), formula esta muito utilizada como

aproximacdo de Va/Vp.

Uma estratégia semelhante pode desenhar-se na comparacdo entre gémeos monozigéticos
criados juntos (MZT) e entre individuos ndo-aparentados criados juntos (UT, por exemplo um
filho bioldgico e outro adoptado), que permite o calculo de c?, derivado da componente

ambiental C (esquema 3).

esquema 3

a b

(e) (o) () (&) ®<:‘> (e) <;>®
e d d e e\g /X g /e
MZT, MZT, UT: UT:

Assumindo que os valores G e C séo independentes, a correlacdo rmzr entre os fenotipos dos

pares de gémeos é g + c?, e rut € ¢2,
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Note-se que a diferenca rvizr — rmza correponde a c?, permitindo assim avaliar-se se a formula

aproximativa de g?, assumindo Vp = 0 como explicado acima, € aplicavel.

Uma variante do esquema 3b é a de individuos ndo-aparentados criados separadamente mas
em ambientes correlacionados (UAC), por exemplo em situa¢bes socialmente caracteristicas
(bairros degradados, colégios internos dirigidos por religiosos, etc.). Aqui, 0 que deveria ser
uma correlacdo nula pode ser positiva, em funcdo dessa correlacdo ambiental, expressa pelo

parametro ree (esquema 4):

lee
e g g e
UACl UACZ esquema 4

Analogamente aos exemplos anteriores, ruac = €%ree.
Problemas com o desenho da investigacdo genética

Nem sempre as correlacdes sdo faceis de interpretar. Sem haver uma relacdo clara de causa-
efeito entre accdes genotipicas e/ou ambientais e os valores fenotipicos, pode estar-se a
deduzir uma relacdo que ndo tem significado. A complexidade das influéncias familiares
sobre o desenvolvimento dos caracteres comportamentais torna qualquer estudo demasiado
susceptivel a criticas de forma, que s6 se previnem com uma criteriosa amostragem de modo a

assegurar algum controlo sobre as causas de variacao.

Um exemplo de falha bastante comum é a tendéncia geralmente involuntaria de excluir casos
demasiado extremos, como por exemplo valores fenotipicos muito altos ou muito baixos,
discrepancias excessivas entre dois gémeos (dum mesmo par, entenda-se), etc.. Chama-se a
isto truncar a distribuicdo fenotipica, e embora pareca nao afectar os valores medios, pode ter
grandes implicacbes sobre a variancia fenotipica (e sobre as correlagdes). Por muito
“patologicos” que tais casos paregam, se ndo existirem informagdes adicionais que permitam
considera-los como anémalos (por exemplo, psicopatologias) ndo é legitimo exclui-los da

analise.



Disciplina de Bases Bioldgicas do Comportamento Humano
Apontamentos da aula de Genética, 3 de Margo de 2005

Outro exemplo de falha € o enviezamento de certos factores causais. Se as familias adoptivas
pertencerem sobretudo a um estrato social elevado, com grande controlo sobre as condigdes
de desenvolvimento da crianga adoptada, a amostragem ndo € representativa das condicdes

ambientais (para filhos bioldgicos, assim como adoptivos) na populacdo em geral.

Interpretacdo da causalidade genotipica dos caracteres
comportamentais

O facto de haver uma componente genotipica na variagdo comportamental tem varias
consequéncias. Pode servir para consideracbes de caracter eugénico (utopia de
“melhoramento” da espécie humana, pela limitagdo da reprodugdo de individuos com
fendtipos considerados indesejaveis), que conduziram a excessos em regimes como o da
Alemanha nazi, e na sequéncia disso, por reac¢do, ao extremo oposto de ndo admitir-se essa
componente; mas também pode servir para compreender a Humanidade através duma vasta
diversidade genética para as caracteristicas comportamentais, cujo reflexo é a multipla
complementaridade entre as aptidBes e inclinagdes que se observam a todos os niveis de
integracdo social. Se encarada como uma mais-valia adaptativa concomitante ao processo
evolutivo que desembocou na espécie humana actual, esta diversidade ganha uma dimenséo
historica e bioldgica que a Psicologia ndo deve menosprezar. Além do mais, a perspectiva
evolutiva permite radicar os padrGes comportamentais que se observam na nossa espécie num
referencial mais vasto de parentescos com outras espécies de Primatas ou outros mamiferos

que, como modelos de observacao ou experimentais, podem trazer importantes contributos.

A observacao que o gémeos MZ tém maior tendéncia a partilhar amizades e a receberem o
mesmo tratamento parental, quando comparados com os DZ, é um exemplo entre muitos dos
problemas de interpretacdo que dividem os psicologos. Para uns, esta observacdo invalida o
postulado que a correlacdo de valores ambientais partilhados (componente C do fen6tipo) seja
igual para os dois tipos de gémeos; mas para outros, apenas indica que as diferencas
genotipicas nos DZ sdo suficientes para a expressdo de diferencas comportamentais (escolha

dos amigos) e seus reflexos no comportamento dos outros (tratamento parental).
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Genética dos dominios normais do comportamento humano
Capacidades cognitivas

As capacidades cognitivas sdo classificadas numa série de factores de primeira ordem?, para
as quais existem testes especificos que permitem quantifica-las e, por isso, estabelecer o
fendtipo de cada individuo. Acontece que estes factores de 12 ordem ndo sdo independentes
entre si, como o indica a correlacdo entre os seus valores dentro do mesmo individuo. Esta
constatacdo leva a considerar-se que o factor principal de variacdo nas capacidades cognitivas
se encontra a um nivel hierarquico superior aos factores de 1* ordem, um “factor g”
(inteligéncia geral) cuja medigdo € o objecto dos testes de QI. Por outras palavras, a influéncia
reciproca entre os diferentes factores de 12 ordem é mediada pelo factor g, que lhes serve de
interligacdo. Este esquema hierdrquico € considerado valido, independentemente da
etnicidade, para todas as sociedades industrializadas, e admite-se que a variagao do factor g se

correlaciona com certas caracteristicas anatdmicas do cérebro.

Os estudos com gémeos e de adop¢do revelam uma notavel consisténcia nas estimativas da
Ve para as capacidades cognitivas, aproximadamente 50% da Vp. As discrepancias
observadas entre o peso relativo das componentes ndo-genotipicas pode dever-se a idade em
que ¢ feita a observagéo, pois a V¢ tende para 0 a partir dos 12 anos, como é evidenciado por
estudos longitudinais (isto é, observando os mesmos individuos ao longo do seus
desenvolvimento pos-natal, até a idade adulta). A propria propor¢cdo de Vg em relagdo a Vp
também varia com a idade, s estabilizando no valor consensual de 50% depois dos 4-5 anos
— presume-se que antes dessa fase a expressdo da componente genotipica das capacidades

cognitivas € incipiente.

Personalidade

Apesar de ndo haver consenso quanto a medi¢do deste dominio do comportamento, pelas
discrepancias entre diversas teorias, a Vg tende a situar-se nos 40 a 55% da Vp, € a V¢ é, de

maneira consistente, nula.

3 Capacidades mentais especiais: fluidez de raciocinio, abrangéncia de conhecimentos, processamento visual e
auditivo, velocidade de processamento, meméria de curto prazo, recordagdes de longo prazo, capacidades
guantitativas
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Atitudes sociais

Resultados semelhantes aos dos caracteres de personalidade para a religiosidade, o
conservadorismo e o autoritarismo. Ao mesmo tempo, a filiacdo religiosa é quase

inteiramente determinada pela componente ambiental ndo-partilhada (E).

Interesses psicoldgicos

Comportamentos realistico, investigativo, artistico, social, empreendedor, convencional.
Grande consisténcia nas componentes ndo-genotipicas (V¢ aproximadamente 10% da Ve, VE

aproximadamente 50%), e uma tendéncia para Vp maior do que Va (sobredominéancia).

Psicopatologia

Este ultimo dominio do comportamento requer abordagens diferentes dos restantes, pois como
se trata duma variacdo entre o que é normal e ndo é (esquizofrenia, autismo, alcoolismo,
depressao, criminalidade, etc....), os fenotipos sédo disjuntos, e a variacdo nao é aparentemente
quantitativa. No entanto, os estudos familiares demonstram que a sua ocorréncia é esporadica,
consistente com um quadro que em Genética médica é designado como multifactorial (isto é,
poligénico). O risco (liability) dela desenvolver-se é que tem variagdo continua, com uma
contribuicdo genotipica e outra ambiental, mas o facto da manifestacdo fenotipica ser

descontinua ndo permite o calculo de variancias.

Continua aqui a ser fundamental estudar gémeos e, até um certo ponto, adop¢des. A estatistica
gue se obtém € uma percentagem de concordancia (percentagem de pares de individuos em
que ambos desenvolvem a patologia) que, se for maior em gémeos MZ do que nos DZ, indica
seguramente uma componente genotipica na variacdo continua do risco. Esta situacdo tem
sido verificada em quase todas as psicopatologias. Quanto as estimativas da componente Vc,
ela tende a ser irriséria excepto nos comportamentos anti-sociais (e mesmo assim, como

observado nas capacidades cognitivas, reduzindo-se com a idade).

Apesar da sua base poligénica, nestas caracteristicas ha uma intensa investigacdo no sentido
de identificar pelo menos parte dos genes que determinam maior risco de desenvolvimento da
patologia. A exemplo doutras areas da genética da variacdo continua, hd duas abordagens
complementares: a delimitacdo de regifes cromossdmicas contendo esses genes (mapeamento
de QTL, abreviatura de guantitative trait loci), e o estudo de genes candidatos, seleccionados

pela presumivel relacdo causa-efeito das variagcdes alélicas nesses genes com 0s riscos de

10



Disciplina de Bases Bioldgicas do Comportamento Humano
Apontamentos da aula de Genética, 3 de Margo de 2005

patologia. Ambas tém sido muito facilitadas pelo enorme avangco que constituiu a
sequenciagdo do genoma humano, do ratinho de laboratério, e outros modelos relevantes. Pela
primeira foi possivel determinar, por exemplo, que o braco curto do cromossoma 8 (8p), e 0s
bracos longos dos cromossomas 13 e 22 (13q, 22q) contém QTL para esquizofrenia e também
para a doenca bipolar; genes candidatos que se tém estudado incluem os de diversos
neurotransmissores (COMT para esquizofrenia, serotonina para ansiedade/ impulsividade) ou
transportadores de membrana (DAT1, da dopamina, para o déficit de atencdo/
hiperactividade), mas nem sempre ha que procurar entre 0s que se actuam no sistema nervoso:
certas formas mais activas do enzima alcool desidrogenase, que processa o etanol no figado,

séo protectoras do desenvolvimento do alcoolismo.

A importancia de E na manifestacdo duma patologia € exemplificada por uma variante menos
activa da monoamina oxidase A, que estava associada a comportamento anti-social s6 em
rapazes que eram maltratados, ndo nos que ndo o eram. Este enzima esta envolvido no
metabolismo de neurotransmissores como a serotonina, a dopamina e a norepinefrina, é o alvo
molecular de varios farmacos antidepressivos, e varios alelos do respectivo gene tém sido
identificados com psicopatologias de panico, doenca de Alzheimer ou agressividade. Alias,
também pode incluir-se este exemplo no conceito de interaccdo genotipo-ambiente
(determinante da COVce).
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Apéndice: principais questdes epidemioldgicas sobre as
componentes da variancia populacional de caracteristicas
psicoldgicas

A.

1.
2.

How

Hw

o

[EEN

™

=

Componentes ambientais da variancia
Até que ponto a caracteristica é influenciada por factores ambientais?
Que tipo de accdo ambiental é envolvida?
a. Se pré-natal, é nutricional ou hormonal?
b. Se pds-natal, € fisica ou social?
c. E partilhada ou idiossincratica?
d. Ha efeitos maternos e/ou paternos?
e. Hé efeitos da interaccdo entre irm&os?
Ha efeitos de género?
A transmissdo é horizontal (por exemplo, entre parceiros de grupo) e/ou vertical (por
exemplo, de pais para filhos)?
Componentes genéticas da variancia
Até que ponto a caracteristica € influenciada por factores genéticos?
Que tipo de accao genética é envolvida?
a. Aditiva?
b. Dominante?
c. Epistatica?
Quantos loci estdo envolvidos?
Ha limitacdo a um dos sexos ou ligagdo a um dos cromossomas sexuais?
Estdo envolvidos efeitos cromossémicos?
Até que ponto a variacdo se deve ao acaso, ou a processos cadticos que se assemelham
a0 acaso?
Influéncias conjuntas, genéticas e ambientais

. Ha de todo interac¢des genéticas x ambientais?

Ha correlacdes entre genes e ambiente?

a. Passivas?

b. Evocativas?

c. Activas?
Influéncias do desenvolvimento, incluindo o envelhecimento

Ha diferentes genes a intervir durante o desenvolvimento?

Ha diferentes influéncias ambientais a intervir durante o desenvolvimento?

As variancias devidas as diferentes categorias de influéncia mudam com o tempo?
Semelhanca entre parceiros sexuais

Se presente, a seleccdo entre parceiros sexuais € devida a semelhanca fenotipica ou a

homogamia social?

Ha diferencas entre sexos na preferéncia do parceiro em funcdo da caracteristica?
Selecgéo

Que tipos de factores selectivos estavam em jogo durante a evolugdo da caracteristica?

Ha factores selectivos em actuacao actualmente?

A caracteristica € uma adaptacdo?
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