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As bases cromossômicas das doenças genéticas

A) Alterações cromossômicas numéricas

Texto: 
L.B. Jorde, J.C. Carey, M.J. Bamshad e R.L. White - Genética Médica. Elsevier, Rio de Janeiro, tradução da 3a ed. americana, 2004.


Cap. 2 - O Ciclo Celular. Pp. 25-30.


Cap. 6 - Citogenética Clínica: A base cromossômica das doenças humanas. Pp. 123-140.

1. Para examinar os cromossomos humanos em linfócitos de sangue periférico explique por que se deve utilizar:

a) anticoagulante na coleta do sangue;

b) colchicina na cultura;

c) solução hipotônica antes da fixação do material.

2. Como se representam os cariótipos de

a) homem normal?

b) mulher normal?

c) homem com síndrome de Down?

d) mulher com síndrome de Turner?

e) homem com síndrome de Klinefelter?

3. Se chamarmos de 2C a quantidade de DNA da célula diplóide, a quantidade de DNA do gameta é ________. No final da fase S, a quantidade de DNA é ________. No final da primeira divisão da meiose a quantidade de DNA é ________ e no final da segunda divisão da meiose é _________.

4. Esquematize a divisão meiótica de uma célula com dois pares de cromossomos.

5. Conseqüências genéticas da meiose

a) Cada uma das quatro células produzidas pela divisão meiótica contém um único homólogo de cada par. Conseqüentemente, cada gameta contém uma única cópia de cada gene presente na célula parental.

b) Quando os cromossomos homólogos se separam na primeira divisão meiótica, a segregação de um par é independente da segregação do outro par. Isto significa que o cromossomo materno de um dado par pode ir para um polo com o cromossomo materno ou paterno de outro par.

Relacione os dois fatos descritos acima com a primeira e a segunda leis de Mendel.

O loco dos genes que determinam os grupos sangüíneos do sistema ABO estão no cromossomo 9 e o loco do sistema Rh no cromossomo 1. No casamento de indivíduos IAIORr x IOIOrr:

a) Quais os tipos de gametas que podem sem formados?

b) Quais os possíveis genótipos da F1 desses casamentos?

c) Quais as freqüências desses genótipos?

c) Os genes que estão localizados num mesmo cromossomo são chamados de genes ligados e deveriam ser sempre herdados como um grupo. Mas, mesmo os genes ligados podem recombinar-se; quando os cromossomos homólogos estão pareados na meiose, ocorrem trocas de material genético entre cromátides não irmãs. Em cada ponto, a troca afeta somente duas das quatro cromátides de dois cromossomos homólogos pareados; as quatro cromátides desses dois cromossomos homólogos serão distribuídas pelas quatro células formadas. Desse modo, duas células receberão cromossomos iguais aos originais e as outras duas receberão cromossomos com combinações gênicas diferentes (recombinantes).

Os genes que determinam o grupo sangüíneo Xg e a visão para cores estão no cromossomo X. Uma mulher tem o genótipo
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Quais os possíveis genótipos de seus gametas

a) se não ocorrer permuta entre os dois locos?

b) se ocorrer permuta entre os dois locos?

c) quais os gametas recombinantes nos dois casos?

Quando se consideram dois genes situados num mesmo cromossomo, nem sempre ocorre permuta entre eles. Se esses genes estão muito afastados, é muito provável que ocorra permuta e eles podem, assim, comportar-se como se estivessem em cromossomos diferentes, segregando independentemente. Quanto mais próximos um do outro estiverem os genes, menor será a chance de ocorrer permuta entre eles. Nesse caso, a segregação dos dois genes não é independente e eles serão transmitidos juntos em um mesmo gameta mais de 50% das vezes.

6. Esquematize a formação de um gameta anormal que dê origem a um zigoto com trissomia do cromossomo 18.

7. TABELA - Riscos de ocorrência e recorrência da síndrome de Down, segundo a idade materna.












a) O que mostra a Tabela com relação à ocorrência da síndrome de Down?

b) Compare a gametogênese no homem e na mulher e procure uma explicação para esse efeito da idade materna na incidência de mongolismo.

8. Esquematize a divisão de uma célula somática com quatro cromossomos.

9. O exame cromossômico de uma criança com baixa estatura mostrou três tipos de células: 45,X; 46,XX e 47,XXX. Esquematize um mecanismo que possa ter dado origem a esse mosaicismo.

10. Ao se examinarem os cromossomos de uma menina com mongolismo, foi observado que parte de suas células tinham 46 cromossomos e eram normais. Outras tinham 47 cromossomos, com trissomia do cromossomo 21. Essa criança tem, assim, células que diferem quanto à composição genética. Ela é um mosaico. Como ela se originou?

B) 
Alterações cromossômicas estruturais

Texto: 
L.B. Jorde, J.C. Carey, M.J. Bamshad e R.L. White - Genética Médica. Elsevier, Rio de Janeiro, tradução da 3a ed. americana, 2004.


Cap. 6 - Citogenética Clínica: A base cromossômica das doenças humanas. Pp. 140-153.

1. Na Fig. 6.14A estão os pares dos cromossomos 6 e 3 de um indivíduo portador de uma translocação equilibrada entre o braço curto do cromossomo 3 e o braço curto do cromossomo 6.

Esquematize:

a) A formação dos cromossomos alterados. 

b) O pareamento dos cromossomos translocados e seus homólogos normais na meiose.

c) Os tipos de gametas que podem ser formados por esse indivíduo, quanto aos cromossomos 3 e 6.

OBS: A Fig. 6.16 representa o pareamento e a segregação dos cromossomos em um indivíduo portador de translocação Robertsoniana. Analise essa Figura para responder a questão acima.

2. Na Fig. 6.16 estão representados os gametas que um indivíduo portador de translocação t(14;21) pode formar.

a) Desenhe os zigotos resultantes da união de gametas normais com esses gametas.

b) Quais desses zigotos podem desenvolver-se até o nascimento?

c) Com base na resposta ao item b, estime o risco de criança com síndrome de Down na prole do portador da translocação.

d) O risco empírico de criança com síndrome de Down na prole de mulher portadora de translocação t(14;21) é de cerca de 15% e de homem portador é de aproximadamente 2%.

· Dê uma explicação para a diferença entre o risco teórico e o observado.

· Sugira um mecanismo que possa explicar a diferença dos riscos para a prole de homens e mulheres portadores de translocação equilibrada.

3. Analise a Fig. 6.21, em que está representado o pareamento meiótico de um cromossomo 8 com inversão pericêntrica e seu homólogo normal.

a) Explique como se formaram os cromossomos recombinantes.

b) O risco de se formarem cromossomos recombinantes na meiose de portador de inversão é maior quando o segmento invertido é grande ou pequeno? Por quê?

4. TABELA – Incidência de alterações cromossômicas em todos os conceptos reconhecidos.

	
	Freqüência de conceptos
	
	

	Recém-nascidos

0,84
	Natimortos

0,01
	Abortos

0,15
	Total de gravidezes

1

	
	Freqüência de alterações cromossômicas
	
	

	0,007

0,007x0,84=0,006
	0,07

0,07x0,01=0,0007
	0,50

0,15x0,50=0,075
	0,08


           Segundo Alberman e Crease (1977)

O que você conclui sobre o efeito das alterações cromossômicas no desenvolvimento, analisando as incidências dessas anomalias, entre recém-nascidos vivos, natimortos e abortos mostradas na Tabela acima?

5. A grande maioria das alterações cromossômicas está associada a retardo do desenvolvimento neuropsicomotor. O que essa observação permite concluir?

6. No Boxe 6.1, estão relacionadas situações em que há indicação para a realização de exame cromossômico. Selecione uma delas e justifique a indicação do exame.
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