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REPETICOES EXPANDIDAS
DE TRINUCLEOTIDEOS




CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

<> Apresenta uma caracteristica peculiar que nao é transmitida de forma
estavel de uma geracao para outra.

<> Sao conhecidas como mutagdes dinamicas, isto €, que mudam de
geracao em geracao.

<> Ocorrem unidades repetidas de trés ou mais nucleotideos dentro de um
segmento do DNA, consistindo em expansao instavel.

< Em geral, os genes associados a essas doencas apresentam alelos
selvagens polimorficos, isto €, existe uma variagado no numero de
repeticoes que € normal na populacao.



CLASSIFICACAO ALELICA

Allele classification (CAG)n repeat
range

Normal allele <26 repeats

Intermediate allele 27-35 repeats

HD allele—reduced 36-39 repeats

penetrance

HD allele <39 repeats




CAG Median age at 95% CI for median
repeat onset (years)" age at onset (years)*
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DEFINICAO

O que é antecipacao?

O Mecanismo de instabilidade genética que ocorre em doencas de
expansao de trinucleotideos em que ha um probabilidade aumentada de

expansao adicional.

0 Como consequéncia em algumas familias afetadas tornam-se mais
graves e comegam cada vez mais cedo em geracoes sucessivas.
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DOENCA DE HUNTINGON

Healthy neuron

Non-mutated

Gene without
Huntingtin protein

Huntington’s disease
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Gene with Mutated Neuron
Huntingtin protein degeneration

Huntington’s disease




OUTROS EXEMPLOS DE DOENCAS COM
EXPANSOES DE TRINUCLEOTIDEOS

Padrao Repeticao Proteina | Faixa normal | Faixa

heranca/ trinucleotideo repeticao anormal

gene repeticao
Atrofia muscular Ligadaao CAG Receptor 12 a 30 40a72
espinobulbar X/ AR de

andrégeno

Ataxia Autossbmi  CAG Ataxina 6 a 39 411 81
espinocerebelar ca

dominante/

SCA
Sitio Ade X fragil Ligadaao CCG fmr1 6 a 54 200 a 2.000

X/ FMR1



MICROSATELITE E CNV

MICROSATELITE E COPY NUMBER VARIATION



Exemplo: microsatélite patogénica em fibrose cistica

INTRON 8 EXON 9
G F
Alelo Normal t11 t7
Alelo Mutante tg43 ts

Ocorre o “splicing” incorreto e o éxon 9 é perdido




DEFINICOES

O que sao variantes de numero de cépias (copy number variation —
CNV)?

O Desvios do numero de copias normal esperado em um Jlocus génico que
sao encontradas no paciente

duplicagdo &
delecao c

}

17



COPY NUMBER VARIATION: como classifica-las

- CNV patogénica

- CNV possivelmente patogénica

- CNV de significado clinico incerto (VUS)
- CNV possivelmente benigna

- CNV benigna




Number of CNVs

Tamanho e distribuicao dos CNVs em DGV2

Size Distribution of CNVs in DGV2
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CNV: como detecta-las

Néo é medida pela presenca ou auséncia
de um alelo, o qual lecaliza-se em
determinado locus

E determinade pelo nimero de cépias de
DNA ao longe daquela regide




CNV: suas consequéncias

Efeilo do CNV pode ndo fer a ver com
sequéncia de CNV per se, mas com © neve
local ne genema que é copiade

Pode fer um efeiio de dosagem génica



CNV e doengas genéticas

Doenca de Charcoi-Marie Tooth fipe 1:

Repeat PIMP22 Repes

Padrdo de heranca: aviossdmico dominanie
Localizacdo: 17p11.2

PM22; proieina mielina periférica 22




DOENCA DE CHARCOT-MARIE TOOTH TIPO 1
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CNV e doencas genéticas

Avuiismeo: microdelecdo da regido 16p11.2

Group 3 ~19,350kb - ~39,950kb

Group 2b Group 2a

Group 1
% ~21,900kb - ~21,474kb - ~29,562kb -
~22.500kb ~29,652kb

~30,192kb
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CNYV e doencas genéticas

Avuilisme: microdelecdeo da regido 16p11.2

Espectro completo:
pacientes com delecao da
regiao cromossomica
16pg11 associada com
atraso na fala, problemas
cognitivos e
comportamentais




CNYV e efeito protetor

Resisiéncia ao HIV: aumento de nimero de
eodpias do locus CCL3L1

Multiple gene copy
#CCL3L1

N——

Low gene copy #
CCL3L1

—

CCR Internalized:
HIV cannot bind

Years



GENOMA HUMANO

SNP - Single Nucleotide Polymorphisms
Variagao de nucleotideo: 1 a cada 300 bp

Cada individuo possui: 3 a 5 milhoes de SNPs comuns

Individuo 1 Individuo 2
SNP
N, _~aGa Genotipos:
e |
GCAG CO GG
GT
A, > AW
1\\‘- / ~AUVA TT
& -.-, T &

“PPPF = Variagées no DNA



GENOMA HUMANO

Individuo 1_ Individuo2 _

"FPF =Variagées no DNA
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= Variagoes que podem ser
¢ prejudiciais

Significado clinico?




DEFINICOES

Alelos: versoes alternativas da sequéncia de DNA no locus

O Alguns genes tem uma variedade de formas, as quais sao localizadas
na mesma posi¢ao, ou locus génico, em um Cromossomo.

0 Humanos sdo denominados organismos diploides porque tem dois
alelos para cada /locus génico.



ALELOS

Polimorfismo de microssatélite

Polimorfismo de insergao
de elemento:mbvel Alelo 1 ..GGATTTICAACAACAACAAGGTAACTCAGTCGA...
Alelo 2 ..GGATTTICAACAACAACAAICAACAAGGTAACTCAGTCGA...
< 11 > Alelo 3 ..GGATTTICAACAACAACAACAAGGTAACTCAGTCGA...
Alelo 1
Alelo 2 :
LINE

Polimorfismo de inversao

=
Alelo 1 @NEICDE|[gElR

Variante de numero de copias

N ABCDEFGH

\ Alelo 2 WAEDCI{zels
Il ABCDEFGFGFGH

&=

TOTMMOO >

Thompson, 2016



ALELO: CONCEITOS ASSOCIADQOS
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HETEROGENEIDADE ALELICA

O que é heterogeneidade genética alélica?

[ Diferentes alelos mutantes no mesmo /ocus.

O Podem causar fenétipos distintos

Fibrose Cistica

Acondroplasia



FIBROSE CISTICA

Gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

Mutagao: Gene Changes in Cystic Fibrosis
AF508
Mucus

G551D Production £/
G542X Gene
621+1(G>T)
1717-1(G>A)

R117H

R553X

N1303K

etc.

A Al
Mutation 2 Mutation 3

| | | |
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No Symptoms Severe Symptoms Mild Symptoms  No Symptoms




ACONDROPLASIA

Proteina do gene FGFR3 (receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos)
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Hipocondroplasia (A) Displasia tanatofdrica (T)

Membros _ Letal Membros curtos em
moderadamente = a mais comum entre as relacdo ao corpo e

curtos displasias esqueléticas letais macrocefalia



HETEROGENEIDADE GENETICA NAO
ALELICA

O que é heterogeneidade genética nao alélica?

0 Mutagdes em dois ou mais /oci distintos produzem o mesmo fendtipo ou
fendtipos semelhantes

1.

X



NEUROFIBROMATOSE

d Mutagbes em NF1, NF2 e SPRED1

Schaefer e Thompson Jr, 2015



DINAMICA DE GRUPO: PASSA E
REPASSA ACADEMICO

LEIA PAGS 408-409; 423-424
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