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Instabilidade Gendmica

Mutagoes

Tipos de mutacgdes: em células somaticas e em células germinais

Somatic mutations occur ...and are passed tc other cells .
) . o . Population
in nonreproductive cells... through mitosis, creating a clone of mutant cells
" of cells having the mutant gene.
Somatic

Somatic mutation

. mutation — -
tissue

Mutant cell

R S— — s &=
tissue Germ-line
mutation \ All cells No cells
Germ-line mutations occur in Meiosis and sexual reproduction carry mutation carry mutation
cells that give rise to gametes. allow germ-line mutations to be A

passed to approximately half the ...who will carry the
members of the next generation, ... mutation in all their cells.

©17.2 There are two basic classes of
mutations: somatic mutations and germ-line mutations.



Instabilidade Gendmica

Mutacoes
Original DNA sequence (a) Base substitution (b) Insertion (c) Deletion
GGG AGT GTA GAT C(
One cod;ﬁ_::hanged e }f
A base substitution F\'n insertion or a deletion alters the readirlﬂ
alters a single codon. frame and may change many codons.
Transitions Possible A (Transversions A
base changes A —— C
A—( —_— A—T
C—A C—C
Purine Purine Purine Pyrimidine G —* T
| C——A
E— C—=¢C
T —* A
Pyrlmldme Pyrlmldme Pyrlmldme Purine T —=C




Instabilidade Gendmica

Mutacoes

* Polimorfismo: € uma variacao genética onde o alelo menos
frequente (raro) é manifestado na populacdo com uma frequéncia
alélica de pelo menos 1%, independentemente da funcao, fenotipo

ou patogenicidade.

* Single Nucleotide Polimorfism (SNP): E um polimorfismo onde os
alelos variam apenas em 1 nucledtico.

 Mutacado: é a ocorréncia de uma mudanca na sequencia gendmica
de um individuo que pode ser hereditaria ou adquirida (de novo
mutation). Este termo é geralmente usado para variacoes
genomicas responsaveis por fenotipos patoldgicos.



Instabilidade Gendmica
Mutacoes

Expansao de repeticoes de trés nucledticos

e Regioes do DNA que consistem de codpias repetidas de 3

nucleodticos.

 Estas regides podem se expandir (copiar mais vezes que o

normal) levando a alteracdes de fendtipo.

e Varias doencas genéticas estao relacionadas com este tipo de

mutacao



Instabilidade Gendmica
Mutagoes
Expansao de repeticoes de trés nucledticos -Exemplos

Number of Copies

of Repeat

Repeated Normal Disease
Disease Sequence Range Range
Spinal and bulbar muscular atrophy CAG 11-33 40-62
Fragile-X syndrome CCGC 6-54 50-1500
Jacobsen syndrome CGG 11 100-1000
Spinocerebellar ataxia (several types) CAG 4-44 21-130
Autosomal dominant cerebellar ataxia CAG 7-19 37-~220
Myotonic dystrophy CTG 5-37 44-3000
Huntington disease CAC 9-37 37-121
Friedreich ataxia CAA 6-29 200-900
Dentatorubral-pallidoluysian atrophy CAG 7-25 49-75
Myoclonus epilepsy of the CCCCCCCGCCC 2-3 12-13

Unverricht-Lundborg type*



Instabilidade Gendmica - Sumario
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Polissomia

Deficiéncia
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Inversao

Translocagao




Instabilidade Gendmica

Anormalidades Cromossomicas Numeéricas

Perda ou acréscimo de um ou mais cromossomas

Euploidia = alteracées que envolvem todo o genoma

Haploidia (n)

Os cromossomas das células somaticas apresentam-se em mesmo

numero que oS cromossomas dos gametas.

Fenotipo: Individuos baixos e estéreis.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades Cromossomicas Numeéricas

Perda ou acréscimo de um ou mais cromossomas

Euploidia = alteracdes que envolvem todo o genoma

Poliploidia (3n, 4n)

Os cariotipos da célula sao representados por trés ou quatro genomas.
Ocorre devido a erros na divisao celular aguando da espermatogénese ou

ovogénese, que resultam em gametas diploides.

Sao encontradas células poliploides (até 16n) em células da medula

dssea, tumores e leucemias.

Fenotipo: aborto espontaneo.



Instabilidade Gendmica
Anormalidades cromossdmicas Numéricas

Aneuploidia

AlteracGes que envolvem um ou mais cromossomas de cada par

resultando em multiplos nao exatos do numero haploide

caracteristico da espécie.

Ocorrem devido a falhas na separacao de um ou mais cromossomas
durante a anafase | e/ou Il da meiose ou na andafase das primeiras

divisOes celulares do embriao.

Outro mecanismo responsavel pelas aneuploidias é a perda de um
cromossoma, devido a atrasos e erros na separacao dos cromossomas

aquando da divisdo celular (anafase).



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossomicas Numeéricas

Aneuploidia

Monossomia: Quando ha perda de um dos cromossomas do par (2n

-1). Normalmente letal.

Nulissomia: Quando ha perda de um par completo de cromossomas

(2n -2). O fenodtipo é letal.

Polissomia: Quando hd ganho de um dos cromossomas do par (2n

+1). Varios sindromes genéticos associados



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia — Polissomia
Sindrome de Klinefelter — Caridtipo: XXY

Fenotipo
Ausencia de Calvicie ﬁ
Cara Redondeada_ ' L7 carencia de Vello Nao Disjungéo Feminina:
N .
_ Facial (Barba) ,
DsReapOrazs ~ Hombros Ovulo : XX
Desarrollo de las L A . Estrechos
Mamas o Senos W Bl 2bdomen con Espermatozoide:Y
Creciemiento del v %  Forma Femenina
Yello Pubiano y! ~+——Cadera Ancha
Similar o Idéntico_ ~ — o . o .
al Patrondela 4 | 1 _ Nao Disjuncao Masculina:
Mujer =% "‘ .‘ p
Testiculos Pequefios | Piernas y Brazos Ovulo: X
| . Largos .
| . Espermatozoide: XY




Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia — Monossomia
Sindrome de Turner: Cariotipo: X0

Externas (j.—._\}
Fenotipo baixa estatura N
pele extra no PesCoco /‘;

torax largo \_'{i_
mamilos afastados ——— )\ |
/ \

possivel curvatura da /o COUNON
coluna (escoliose) .~ N
bracos que curvam A S

\

!

ligeiramente para fora ao
nivel dos ombros

Dedos curtos l \
Maons € pes pequenocs \



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia - Monossomia

Sindrome de Turner: Cariotipo: X0

Nao Disjuncao
Feminina:

Ovulo: 0 ;
Espermatozoide: X

Nao Disjun¢ao
Masculina:

Ovulo: X ;
Espermatozoide: 0

Fendtipo

Internos

ovanos subdesernyolvidos
infertilidade

ausencia de menstruacao

Probiemas possivels,
problemas cardiacos
hipertensao artenal
problemas de audi¢ao e
do pavilhao auncular
diminui¢ao da acuidade
visual

dificuldades de
aprendizagem
problemas de tirdide
problemas renais
diabetes

osteoporose



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Aneuploidia

Normal Abnormal Abnormal Normal
(Turner (Klinefelter
syndrome), syndrome),
sterile sterile



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia — Polissomia

Sindrome do triplo X: caridtipo 47, XXX — Nao Disjuncao feminina

Crianca

Characteristic
facial features

Web of skin
Constriction
of aorta

Poor
breast
development

Under-developed
ovaries

Adulto
Thinning of
Emotional — scalp hair
instability g . N Acnhe
Moon face ‘i“ : : ?
Buffalo hump ) \ Ifr;ngigidr
Osteoporosis \ _
ardiac

< hypertrophy
0 and hyper-
A Y tension
Adrenal:
=) * hyperplasia
e tumor

. /

Striae of

/ \ skin
& | / Y

Easy bruising

Truncal
obesity

Muscle wasting: |
*\Weakness I
*Thin extremities



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia - Polissomia

Sindrome do triplo X: cariotipo XXX — Nao Disjuncao feminina)

O Cariotipo pode ser também XXXX ou mesmo XXXXX

Normalmente sem Fendtipo, no entanto pode se verificar:

Estatura maior que o normal,;

Pregas verticais que possa cobrir os cantos internos dos olhos (pregas
epicanticas);

Atraso no desenvolvimento da fala e linguagem;

Tonus muscular mais fraco (hipotonia);

Dedos mindinhos mais curvos (clinodactilia);

Problemas de salde mental;

Faléncia ovarina prematura ou anormalidades no ovario;

Constipacao ou dores abdominais.



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia - Polissomia

Sindrome de Jacobs

Tall stature P
O TNV -

ou DuploY £ Frontal baldness
Slightly feminized Fon o lv—wl T

Cariotipo: XYY physique iy e

ariotipo: ‘ "

Mildly impaired 1Q Hoor beard growth
Tandency 10 lose
chesl hairs Braas! development

Osleoporosis

Female-type
pubic hair Testicular atrophy
pattern

Nao Disjuncao |
Masculina



Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Exemplo de Aneuploidia - Polissomia
Sindrome de Jacobs ou Duplo Y : Cariotipo: XYY

* A maioria dos Homens com XYY sao fenotipicamente normais
* Crescimento ligeiramente acelerado na Infancia

* Homens com estatura muito elevada

e Associada a comportamento

Your XYY Son

Tall is cool.

Acne is easy and safe to treat.

The 1Q range for XYY's is the same as for XY men.

Like all boys, he needs a clean-living, effective

dad or dad-substitute.

5. Like all boys, he needs to be allovwed to find his
owwn wworthwhile interests and activities,
according to his abilties and talents.

6. Despite decades of bad science and media hype,
XYY is at most a minor risk factor for
antizocial and criminal mishehavior.

7. If he's "a little different" -- hey, who isn't?

anti-social, hiperatividade e crises

de furia na infancia e inicio da

el

adolescéncia.

8. You made the right choice.




Instabilidade Gendmica — cromossomas sexuais

Sex Chromosome Abnormalities

Female Genotype Syndrome Male Genotype Syndrome
XX normal XY normal
XO Turner XXY Klinefelter

XXX Triple-X XYY XYY




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossdomicas Numeéricas

Trissomia

Trissomia: quando um cromossoma se encontra repetido trés vezes
(2n +1). S3o as alteracdes numéricas mais importantes sob o ponto de

vista clinico.

Exemplo: Trissomia do cromossoma 21, Fendtipo: atraso mental e mal

formacoOes congénitas multiplas.

Trissomia Dupla: corresponde a trissomia de dois cromossomas

pertencentes a pares diferentes (2n +1+1).

Exemplo: Trissomia do cromossoma 21 e do par sexual



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossdmicas Estruturais

Alteracdes na estrutura dos cromossomas.

Pode haver perda, ganho e troca de porcdes de cromossomas

Provoca rearranjos na organizacao fisica do cromossoma afectando a

arquitetura gendmica e subsequentemente a expressdo dos genes

afectados.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Alteracdes na estrutura dos cromossomas.

Quando equilibrados, estes reajamos podem ser inofensivos, sempre

gue nao afectarem nenhum gene funcional importante.

Se as alteracdes na estrutura nao forem equilibradas, o cromossoma
fica com uma quantidade anormal de material genético o que pode

resultar em efeitos clinicos muito graves.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

A guebra dos cromossomas pode ocorrer espontaneamente ou devido a

agentes externos como drogas, radiacoes, virus, etc.

Cada vez que um cromossoma € fraccionado sao produzidas duas

extremidades que podem:
1.Unir-se novamente restaurando a estrutura original do cromossoma

2.As extremidades nao se unem. A extremidade com centromero é replicada
como um cromossoma anormal e a outra extremidade acéntrica perde-se

durante a divisao celular

3.Unem-se a outros cromossomas ou segmentos de cromossomas



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Existem dois tipos de alteracdes estruturais:

Com alteracao do numero de genes:

Delecdes, duplicacdes, cromossomas em anel e isocromossomas.

Com alterac¢ao na localiza¢ao dos genes:

Inversoes e translocacoes.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais
Dele¢Ges ou Deficiéncias

Delecao Terminal

 Quando sao perdidos segmentos cromossdmicos "
como resultado de uma simples rotura na

extremidade do cromossoma.

* Nao ha juncao das extremidades fracionadas.

Delecdo

e O Material genético deste segmento é perdido h
T erminal

durante a divisao celular.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Dele¢Ges ou Deficiéncias

Delecao Intersticial l l
 Ha uma dupla rotura do cromossoma que resulta
da perda do segmento interno.

* As extremidades fracionadas voltam a juntar-se.

e O Segmento interno é perdido durante a divisdo Dele§§0
celular Intersticial



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Dele¢Ges ou Deficiéncias

* O efeito das delecoes depende da quantidade de material

geneético perdido

~ Deleted
* Geralmente as delecoes — :
< region
iy - — I

apresentam fenotipo com —2 - *

- i - .-
consequéncias graves. . = =

4 o oo

. - -
Exemplo: - v = o=
Sindrome de Cri-du-chat Cri-du-chal Chromosome 5 pair

(miado do gato)




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Dele¢Ges ou Deficiéncias

Deleted

pevy . E—__q—region
Exemplo: Sindrome de Cri-du-chat (miado do gato) _}‘!—’e'_: =

49 EE
5p 15.2 deletion -~ o=

Cri-du-chat Chromosome 5 pair

Os individuos afectados por esta delecao, quando recém-nascidos tém

um choro caracteristico que muito faz lembrar um miado de um gatinho

Na maioria dos casos, a deleciao é espontanea e nenhuma causa

especifica pode ser identificada

Pode ser o resultado de um problema com o cromossoma 5 em
qgualqguer um dos pais. Nestes casos, podem ser afetadas também as

criancas subseguentes sendo importante o aconselhamento genético.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Dele¢Ges ou Deficiéncias

5p 15.2 deletion

T~ 3\

8 meses

4 anos



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Dele¢Ges ou Deficiéncias

5p 15.2 deletion Curiosidades....

O Gene que causa o choro (ato de chorar), esta localizado em 5p15.3.

Este gene ndo é afectado pela delecdo...

Porque que a sua expressdo é afectada??



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas

Estruturais

Duplicacao

Duplicated area

A duplicacao é menos nociva que a

delecao.

* As duplicacdbes podem originar-se

por crossing-over desigual ou por

~ . Before
segregacao anormal da meiose num duplication
portador de uma translocacao ou
inversao After

duplication



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Cromossoma em Anel

Ocorre quando um cromossoma apresenta

duas delecdes terminais nas suas

extremidades

Sem os teldmeros, as extremidades
tendem a unir-se levando a formacao de

um cromossoma em anel

As duas extremidade sao perdidas durante

o ciclo celular




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Cromossoma em Anel

Exemplo
Cariotipo 46, XXr

e Apresenta um dos cromossomas X em anel.

* Provoca um fendtipo muito semelhante ao fenétipo do Sindrome

de Turner



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Isocromossomas

Ocorre quando a divisao dos centromeros,
durante a divisao celular, da-se
transversalmente em vez de

longitudinalmente.

Resulta em cromossomas com bracos
iguais (metacénctricos). Estao portanto
duplicados para um dos bracos originais e

deficientes para o outro

|

B W
e A —




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Isocromossomas

Exemplo: 46 X i(Xq)

e Caridtipo no qual um dos cromossomas X esta formado pela
duplicacdo do seu braco longo (q), havendo portanto

monossomia do braco curto (p).

* Apresenta um fendtipo semelhante ao Sindrome de Turner



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Inversao

Reorganizacao na sequéncia dos genes devido a dupla rotura

Unido do segmento interno depois de invertido 1802

[§) Q
7 8 b Inversao
ll:> g [I:> g

[:gomuammawm.ﬂ]
m-bwr\:»-n]
D-P-QJI\JH]




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Inversao

Inversao Paracéntrica

-Nao afecta o centrodmero

Inversao Pericéntrica

-Ha inversao do centromero

A B B
Nomal sequence [ )
\ B K
Paracentric [ @
\ D (
Percentri [ >




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Inversao

* Normalmente sao alteracdes equilibradas e raramente causam
fenotipo nos portadores, podendo no entanto causar problemas
as geracoes seguintes.

e SO causam fenotipo quando a rotura afecta genes funcionais
importantes ou essenciais.

 Nao tém consequéncias genéticas em individuos homozigoticos

* InversOes heterozigotas nao tem fenodtipo genético quando nao
ha crossing over no sitio da inversao



Instabilidade Gendmica

Crossing over
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Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Inversao

e O problema aparece quando ha crossing over, ou quando ocorre
um numero impar de cruzamentos.

e O emparelhamento de cromossomas homodlogos na meiose €
diferente nas inversdes heterozigotas, com uma inversao em loop

caracteristica.
O
9 & O _@ Parao
3 o emparelhamento
gy, O % ser correcto
b N d < |
o e ocorre a
/. )
& a ._'-..t" 5 e formacdo de um
e ool loop



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Inversao

* As consequéncias das inversoes pericentricas e paracentricas sao
diferentes

* Um cruzamento entre dois individuos com uma inversao
pericentrica gera: um cromossoma normal, um cromossoma
invertido e dois cromossomas recombinantes, que tem
duplicacOes e deficiéncias.

 Desde que os cromossomas resultem em gametas letais, nenhum
dos produtos do cruzamento sao recuperados.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

A B C
Inversao m m Pericentric Forma-se o loop
T BN S inversion
A s A C B D para que as
Pericéntrica - hetarozygole b
",Pairing ases
& emparelhem
Crossover in loop P
corretamente.
|
Ocorre

crossing-over

‘.‘1 . ) ‘
J{Searegation no loop entre
- | | cromatidios nao
End of Meiosis | End of Metosis |I h ‘|
R - T S omologos
A B3 C D e s> Normal product

P e ABtCA

" TR - S | . A Duplication A arm
| SRS Delation D arm
i " S0 - N o R

Duplication D arrr
Delelion A arm

D B C A (I —w=rm o |nversion product



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Inversao

Quando ocorre crossing-over numa inversao pericentrica €
gerado um cromossoma normal, um cromossoma invertido e dois

cromossomas recombinantes que tem duplicacdes e deleccdes.

Nas inversdes paracéntricas ocorre a formacao de um fragmento
acéntrico, e um cromossoma dicéntrico com duplicacdes e
deficiéncias. Este cromossoma dicéntrico cria uma ponte entre os

cromossomas homologos duplicados
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T RIS, :_ ' Paracentric

Anormalidades inversion helerozygote

cromossomicas Estruturais

Inversao Paracéntrica

Todos os produtos sao

n Segregalion

viaveis.

= B B G D_E.
Cromossoma pode ser Normal product D e o i o)
recuperado através de A B G D B

Double crossover product =TT N

A D C B E
Double crossover product & saasssn D

recombinagodes futuras.

A D C B E

Inversion product B G S S
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Inversao Paracéentrica

A B C D E

{ gl

n Pairing

Crossover
in loop C

Paracentnc

= P inversion helerozygole
A D C B| E

Um crossing over




Inversao Paracéntrica

A B C D E_
=== J Paracentric

o e inversion helerozygote
A:D e B .E

H Pairing

H Segregalion

-? A B G DB A B C D E
Srees=——— = :
bA E - "A-"—':.'-.
7 T Accentric |
gll D W fragment B
(lost) C
C ¢ -
B E D
D -_—
A " Dicentric bridge
breaks randomly A

D C E

A B C D E

Normal product o

._-’ A B C D

A
Deletion product @ a9

Deletion product

A D C B E

Inversion product &




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocagao

* Transferéncia de segmentos de um cromossoma para outro,

geralmente nao homologos

* Ocorrem quando ha rotura de dois cromossomas, seguida de

troca dos segmentos fracionados.

* Podem ser reciprocas ou nao-reciprocas e envolvem

normalmente alteracdes na sequéncia dos genes.



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocagao

Reciproca: Ha troca de segmentos entre os cromossomas

fracionados

Ndo reciprocas: O segmento de um cromossoma liga-se a outro, sem

gue no entanto haja troca de segmentos. Ocorrem trés roturas, duas
no cromossoma afectado e uma no cromossoma onde é inserido o

segmento
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Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocag¢ao Reciprocas - Exemplo

Cromossoma Cromossoma
9 9qg+
B Cromossoma (] Cromossoma
22 229-
1(9;22)(q34;911)
-] Translocagao reciproca &
-q11 . BCR » BCR-ABL
Cromossoma
Filadelfia
tyrosine kinase
constitutivamente activa
q34 ABL A proteina resultante desta
_! fusao é encontrada em E ABL-BCR
70% dos pacientes.

Leucemia Mielidode crénica (LMC)
t(9;22)(q34;q11)




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocagcao Reciprocas - Exemplo

Esta translocacdo porduz uma muta¢cdes em um Proto-oncogenes

Proto-oncogene mutado = Oncogene

A proteina resultante € produzida em maiores quantidades

A sua actividade encontra-se aumentada

A proteina mutante actua de uma forma dominante, no organismo

Uma mutacdo num unico alelo é suficiente para haver um efeito na

célula



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocagcao Reciprocas - Exemplo

Cromossoma Philadelphia (BCR-ABL)

Cromossoma Filadélfia (Ph) esta presente em cerca de 95% dos casos de
LMC

A presenca desta translocacdo nado é suficientemente especifica para

um diagnostico de LMC

» Esta translocacao também se encontra presente em casos de leucemia

linfoblastica aguda (cerca de 30% em adultos e 10% em criancas)

» Ocasionalmente € encontrada em casos de leucemia mieloide aguda



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossomicas Estruturais

Translocag¢ao Reciprocas — Exemplo - Fenétipo

Afectam as células precursoras da linha mieldide, levando a um aumento

desregulado da producao de células mieloides imaturas na medula dssea

*Acumulacao destas ceélulas na corrente sanguinea

e
*As células cancerigenas sao normalmente '
células com grandes dimensdes e de aparéncia
imatura, podem provocar aglomerados na
corrente sanguinea devido as suas dimensodes e

/
as caracteristicas que apresentam. \




Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossomicas Estruturais

Translocag¢ao Reciprocas — Exemplo - Fenétipo

*LMC: As células estaminais mieloides proliferam
em granuldcitos maduros (neutrdfilos, eosinodfilos e

basadfilos)

*LMC, foi a primeira patologia maligna em que foi

demonstrado uma anomalia genética como causa

*Na atualidade é o modelo de leucemia melhor

estudado

Hemocytoblast

o

Myeloblast

®

Promyelocyte

Eosinophilic Neutrophilic Basophilic
myelocyte myelocyte myelocyte

0% A
Eosinophilic Basophilic
netamyelocyte metamyelocyte

Neutrophilic
metamyelocyte

Eosinophil - Neytrophil
Granulopoiesis



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocacao Robertsonianas ou Fusdes Céntricas

Ocorre quando dois cromossomas acrocéntricos sofrem roturas nas
regides centromeéricas, havendo troca de bracos cromossomicos inteiros

Fusao céntrica

nao homaologos normais

Cromossomos acrocéentricos

Cromossomos
translocados.
(T. Robertsoniana)

Ha perda de um cromossomal



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocacao Robertsonianas ou Fusdes Céntricas

Two acrocentric
chromosomes

Metacentric
Robertsonian
translocation

X-
—:l_

Lost



Instabilidade Gendmica

Anormalidades cromossOmicas Estruturais

Translocacao Robertsonianas ou Fusdes Céntricas

As anormalidades fenotipicas manifestam-se na geracao seguinte
devido a problemas na segregacao cromossomica aquando da

divisao celular dos gametas.

Exemplo: Translocacao dos cromossomas homologos 21

e Portador desta translocacao nao é afectado fenotipicamente
pois a translocacao é equilibrada
e A sua geracao sera 100% afectada ou pela trissomia 21 ou pela

monossomia 21



Moisaicismo e Quimerismo



Mosaicismo

Presenca de dois ou mais caridétipos ao mesmo tempo, num so

individuo.

Existéncia de duas linhagens diferentes de células

provenientes do mesmo zigoto.

Podem diferir quanto ao numero e a estrutura dos

cromossomas.

Resulta da nao disjuncao nas mitoses no inicio do

desenvolvimento embrionario.



Mosaicismo

* Presenca de dois ou mais cariotipos ao mesmo tempo, num so

individuo.

Labrador yellow com uma mutacao

somatica que transforma e/e em E/e
ee — epistac gene: Impede a expressao dos
genes BB (black) ou bb (brown)

Um grupo de células somaticas tem
um cariotipo diferente das outras e
portanto um fendtipo diferente.

Como a mutacao é em células

somaticas, o fendotipo nao é

transmissivel



Mosaicismo

Exemplo em humanos: mosaicisimo cutaneo

Existem varios tipos de mosaicismo cutaneo identificados e estudados

na atualidade

Os mosaicismos cutdneos costumam se expressar em padroes

especificos

Desde 1901, o estudo dos mosaicismos tem contribuido para a
elucidacao do comportamento de numerosas desordens genéticas, de
forma a criar perspectivas terapéuticas, incluindo a promissora

terapia genética.



Mosaicismo

Exemplo em humanos: mosaicisimo cutaneo




Mosaicismo

Exemplo em humanos: mosaicisimo cutaneo




Mosaicismo

Exemplo em humanos:

Quando os cromatideos do chr.21 n3o se separam durante a

segunda divisao mitotica do zigoto, resultam 4 células:

e 2 com 46 cromossomas (50%)
e 1 com 47 cromossomas (Trissomia 21)

1 com 45 cromossomas (Monossomia 21)



Mosaicismo

Exemplo:

e 2 com 46 cromossomas (50%)

e 1com 47 cromossomas (Trissomia 21)

1 com 45 cromossomas (Monossomia 21) - Letal

Embriao com 33% Moisaicismo por Trissomia 21

O moisaicismo ocorre em 2 a 3% dos casos clinicamente

reconhecidos como Sindrome de Down



Quimerismo

Ocorréncia de duas ou mais linhagens

celulares diferentes, no mesmo

individuo, derivadas de mais de um

zigoto.

Quiméra Dispérmica — dupla fertilizacao
onde dois espermatozoides fecundam dois
ovulos diferentes que depois de
fecundados se fundem, resultando apenas

em um embriao.

No caso dos dois zigotos serem diferentes,
o embridao quimérico pode se desenvolver
individuo com hermafroditismo
verdadeiro (XX/XY)

num

-

El pegueto fus
diagnast iz ado

ce
"hermafrodismo
vercadero'. Tenia
un avario,
trompa, Uteroy
vagna en # lado
IZgaerdo y e
testiculo en ¢

lodo Gereche

Testicelo

Pene

Testiculo

v —

Vay

Implante

14

Ovario
\ K Trompa
de lalopls
Utero
Cliterss

La operacion

>@ extrpan los
érganas sexuales
femenings v s¢

O bruve el
conducse de 3 orina
construyends un pene
& partir del elitaris £
Cltimo paso serk la
COMM AN 2 un
mplante en |3 2ona
gonde falta ol
testiculo ixquierdo.



Quimerismo

Ocorréncia de duas ou mais linhagens celulares diferentes, no

mesmo individuo, derivadas de mais de um zigoto.

Juncao de dois zigotos




Quimerismo

Ocorréncia de duas ou mais linhagens celulares diferentes, no

mesmo individuo, derivadas de mais de um zigoto.

Exemplo:

Quimera Sanguinea

Resulta de uma troca de células, via placenta, entre gémeos

dizigdticos, no utero.



Quimerismo

Exemplo - Quimera Sanguinea

Resulta de uma troca de células, via placenta, entre gémeos

dizigoticos, no utero.

Gémeo A — Sangue tipo A

Gémeo B — Sangue tipo B

As células de um gémeo B passam para a circulacao sanguinea do
gémeo A e este forma antigénios A e B, constituindo uma

quimera sanguinea



Quimerismo

Exemplo - Quimera Sanguinea

Blood type | Genes |
A | AA, AD
=] | B8, BO |
AB | AB
O | 00

Combinacdes genéticas possiveis
relativamente ao tipo sanguineo
(Gendtipo)

Duas copias de cada gene

Blood Chinera

Uma quimera sanguinea apresenta tipo sanguineo
AB, mas geneticamente é A ou B. Algumas das suas
células sanguineas tém um DNA (gendtipo)
diferente do resto das células do corpo.

Ambos os genes A e B, podem provir de um sé
progenitor. Isto ocorre devido a troca de células
estaminais sanguineas entre gémeos com tipos
sanguineos diferentes



