ABERRACOES CROMOSSOMICAS

0.7% nascimentos (1/160);
2% gravidezes (>35 anos);

50% abortos espontaneos 1° trimestre;
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MECANISMOS DE
DETERMINACAO SEXUAL

. Cromossomos sexuais diferentes

(Q XX, d" XY)

. Razao X/autossomo

(Q XX, d' X0)



regiao {
pseudo-autossémica

% poucos genes



COMPENSACAO DE DOSE
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MECANISMOS DE COMPENSACAQO DE DOSE
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Inativacao do Cromossomo X

Hipotese de Lyon

formacao
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Inativacao do Cromossomo X

Hipotese de Lyon

formacao






Maternal X chromosome O allele
Paternal X chromosomne o allele

Random X inactivation

Portion of embryo
showing clones of cells

Mosaie adult
some cells express O
some cells express o






Heranca recessiva ligada ao X: DMD
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PADROES DE ICX — Distribuicdo Normal

0:100 30:70 50:50 70:30 100:0

DESVIO DE ICX (100:0 - 80:20)



Desvio de ICX
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Translocacao Balanceada — 46,XX,t(19,Xq)

— ng2b.3-27 1



14 14 21 21

46, XY

t 14 21 21

46, XY, -14, +1 (14921Q)




ABERRACOES CROMOSSOMICAS
ESTRUTURAIS

BALANCEADAS

« Sem efeito fenotipico;
« Gametas = 7?7
 Mais comum em :retardo mental;
>= 2 abortos expont.;

homens estéreis.



Translocacao Balanceada

X:autossomo

— — ng2b.3-27 1

der(1) 1 der(X) X der(X) X



Translocacao Balanceada

X:autossomo

— — ng2b.3-27 1

der(1) 1 der(X) X der(X) X



DESVIO DE ICX (100:0 - 80:20)

 Mulheres manifest. doenca recess. ligada ao X ;
* Grandes delecoes X ;
*TranslocacoOes balanceadas X:autosomo;

Populacao normal: 1-30% 7?77

Translocacdes NAO-balanceadas X:autosomo = ???



ABERRACOES CROMOSSOMOS SEXUAIS
NUMERICAS

1/400 — 1/650 nascimentos



30

20
10
100
90
80
70

50
40
30
20




Sindrome de Turner (45,X0)

1/5.000 mulheres

baixa estatura, infertilidade

Mosaicos
Xp~

18% abortos expontaneos










Sindrome de Klinefelter (47,XXY)

*1/1.000 homens
* infertilidade, QI
e mulher 47 ,XXX




Klinefelter's
Syndrome
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No Y chromosome present

Y chromosome present

45, XO

One
X chromosome only

Turner syndrome
‘ female

46, XX

Normal
female

46, XY

Normal
male

AT xxv

Addmonal
| X chromosome

| Klinefelter syndrome

o male
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CONCEFTOS

rearranjos estruturais
hao-equilibrados

algumas translocagdes (&, A)

= | o
Ahortos Mascidos vivos

COM ALTERAGAD
CROMOSSOMICA
ETAIS VIAVEIS VIAVEIS VIAVEIS QUE NAD  VIAVEIS
' ESTEREIS SEMIESTEREIS SE REPRODUZEM  FERTEIS
maioria das '
Monossomias : 45 %
tissomias AT W rearranjos estruturais : , WYY
poliploidias | anslocagtes 106A) e t(V:A)  equilibrados trissomia 21 o
|
|
|
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Diferenciacao Sexual
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SRY Protein DNA-binding region

(HMG box)
NH, | e e | | COOH
1 58 137 204
Amino acids
L 1 TX T M X R | S FS(-1) FS(-4) X W
- t 44 £ 1 t § 1
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60 70 80 90 100 110 120 130

Amino acid sequence



XY normal male XX with Sry gene (male)



CARACTERIZACAO DO SEXO

 Citogeneética;
* Histologia — gonadas;
 Anatomia-dutos;

 Anatomia-genital,

INTERSEXOS



Level of differentiation
Genetic | Gonadal I Anatomic I Psychologic
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Insensibilidade a andrdégeno

SRY / Cell
l

Differen-
tiation of the
Testis- Wolffian
determining —» TR* |—» ducts
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CARACTERIZACAO DO SEXO

 Citogeneética;
* Histologia — gonadas;
 Anatomia-dutos;
 Anatomia-genital,

*Psicologia ??

INTERSEXOS



Sindrome do X-fragil




band region arm

fragile site




INDICACOES CLINICAS
ANALISE CROMOSSOMICA

Problemas inicio de crescimento & desenvolvimento:
atraso desenvolvimento;
face dismorfica
malformacao multiplas;
retardo mental;
baixa estatura;
genitalia ambigua;
Nascimento morto/morte neo-natal;
Problemas de fertilidade:
3-6% abortos sucessivos & infertilidade;
Mulher manifest. doenca recessiva ligada ao X;
Historia familiar:
anomalia em parente de 1° grau;
Down: trissomia vs. translocacao.



