ANOMALIAS

CROMOSSOMICAS
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Citogenética
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Estrutura dos cromossomaos
d 1960 — Cromossomo Filadélfia

d Leucemia mieloide cronica



1. Cromossomos: concelto, estrutura e funcdo

TAMANHO

Cromatina Filamento WW 5ien
de DNA \

DNA de cadeia individual

Nucleossomo:

DNA + Histona 11 nm
Fibrg cro- 30 nm
Cromossomos mossémica
Cadeias duplicadas Filamento
P na intérfase 300nm
Filamento
na metafase 700 nm
Cromossomo 1400 nm

metafasico




Cromossomaos

Cromdtides irmdads

Classificacdo morfologica: posicdo do centromero
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.
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Metaceéntrico Sub- metaceéntrico Acrocéntrico Telocéntrico



Ciclo celular

Fuso mitdtico

Intérfase
Metdafase

Cromossomaos \
cenfrossomo

Cromatina Membrana
plasmatica Sulco de clivagem - _ Formacdo nucleo
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Citogenética

Cromossomos

A Estrutura, morfologia e nUmero

O Conjunto de cromossomos: cariotipo

Cariétipo Humano
d 22 pares - Autossdmos

d 1 par - Cromossomos sexuais

Célula




Caridtipo Humano

» Diploide
> 2N Cromossomaos

» 22 pares cromossomos autossdmicos

> 1 par cromossomos sexudalis
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Cariotipo feminino: 46, XX Masculino: 46, XY



2. Mutacoes

Somadticas: ndo
transmissiveis

Germinativas:
herddaveis

Tecido
somatico Progénie
. normal
Tecido
germinativo
Setor }
mutante
\ Setor
' ‘mutante
Progénie
normal
Progénie

com mutacao



2. Aberracoes cromossomicas

> Numeéricas

» Euploidias e aneuploidias

> Estruturais

» Delecoes, insercoes, franslocacoes, inversoes



Numeéricas - Euploidias

» 1. Monoploidia: n cromossomaos

» 2. Diploidia: 2n cromossomos
» 3. Triploidia: 3n cromossomaos

» 4. Poliploidia: mais de dois conjuntos
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Triploidia: 69, XXX



Numeéricas - Aneuploidias

Aneuploidias

O SGo dalteragcdes que envolvem um ouU mais
cromossomos de cada par, dando origem a multiplos
ndo exatos do numero hapldide caracteristico da
especie.

O Trissomias — Ex. Trissomia do cromossomo 21

d Monossomias



> 2. Trissomia:; 2n + 1
» 3. Nulissomia: 2n -2

Numeéricas - Aneuploidias

> 1. Monossomia: 2n — 1

3 YRR

23 N 16 i

21 22 X

DX 8wy

Ll

-
i

! M
15 16

e T b
21 22

Monossomia: 45, X

Trissomia: 47, XX +21
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Principal causa

Q Nado disjungcao meidtica (1 ou Il)
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Aberracoes estruturais

Rearranjos balanceados Rearranjos ndo balanceados

2 Translocacdo Delecdo terminal e intersticial
2 Inversdo Duplicacdo

IsOoCcromossomo

Dicéntrico

Anel

Marcador

O 0000 D0



Rearranjos comossomicos

Inversoes: paracéntricas
ou pericéntricas

Delecdo: terminal ou
intersticial

Translocacdo:
balanceada e ndo
balanceada

Duplicacdo



Rearranjos comossomicos

Paracéntrica
Inversdes: paracéntricas .
OuU pericéntricas ! !
= Reinsercao
=2 ,.@ = daregido
quebrada

! inversao

Pericéntrica

Quebra <“ g} Reinsercao

daregidao
quebrada

H,,DH

inversao s




Rearranjos comossomicos

Delecdo: terminal ou
intersticial

Regido ¢
quebrdg

o,

' 'Regiao
deletada




Rearranjos comossomicos

Translocag¢ao balanceada

Translocacdo:
balanceada e ndo
balanceada




Rearranjos comossomicos
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Rearranjos comossomicos

Cromossomo |

Regiao
duplicada

Duplicacdo




3. Técnicas para estudo dos

Cromaossomaos

Material

ad Sangue periférico

d Medula 6ssea
 Bidpsias teciduais
 Vilosidades coridnicas



Cariotipo: preparacdo de metafases

Andlise das metafases

Amostra de sangue periférico

- { i x//
NN X
l 1 2 3 4 5
X i . 1 Digestdo com tripsina e
. . )‘ \Il “ i “ " “ co?orqgao com Giemsa
Meio de cultura e fito- 6 7 8 9 10 11 12
hemaglutinina : 8
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13 14 15 16 17 18
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Preparacao da lamina

Cultivo: 3dias-37° C

Colchicina e solugao salina
hipotonica

Caridtipo

— Fixacao das células J



Convencional Bandeamento
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Bandeamento G (Giemsa)
Bandeamento Q Vantagens

Bandeamenio R

Bandeamento C \
Bandeamento NOR Desvantagens

Bandeamento alta resolucdo



Tipo Corante  Regido Corada Efeito
Bandeamento - Q Quinacrina  Bracos cromossdmicos; Sob luz UV, padrdo
regidoes ricas em distinto de bandas
repeticdoes AT
Bandeamento - G Giemsa Bracos cromossdmicos; Padrdo distinto de
regidoes ricas em bandas
repeticoes AT : banda adicional nos
cromossomos 1 and 16
Bandeamento — R Vdarias Bracos cromossdmicos; Bandeamento reverso
técnicas regidoes ricas em a0 observado nos
repeticdoes GC bandeamentos Q e G
Bandeamento - C Varias Regides centroméricas. Bandas mais largas: 1,
técnicas regidoes ricas em ?.16 e Y; Tamanho das

repeticoes AT

bandas pode variar.




Nomenclatura

del -delecdo der - derivativo

dic - dicéntrico dup - duplicagdo

fra - sitio fragil h - heterocromatina
i - isoCromossomo ins  -insercdo

inv  -inversdo mat — origem materna
o  -braco curto g  -bragolongo

r - anel t - franslocacdo

46,XX,1(9:22)



Citogenética molecular

> Uso de sondas especificas




Cariotipagem espectral - SKY

Sondas fluorescentes
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FISH — Fluorescent in situ hybridization

FISH 13,21 mostrando trissomia 21

Metdafases NUcleo interfdsico



CGH — Comparative Genomic Hybridization

Hibridacdo gendmica comparativa

>

=
g "
o 201 . e
DNA frol e
- On ro e o ik 1 - UL, 3 il 31
a2 W
I 20
g
3 40
0
1]
o
~ 60 4
80
2 4 6 8 10 12 14 16 20
1 3 5 7 9 1" 13 15 17
B Clones (n=2787) ordered along chromosomes 1 to 22
40
g 20 )
7] b S &
o | pdimg | a ﬁ—fb:? - - v_A'
»
DNA - Teste 2 IR .
3
@ 40 4
o
]
< 60 4
80
2 4 6 8 10 12 14 16
1 3 5 7 9 1" 13 15 17

Chromosomal bands (1p36 to 22q13)




Genoma dipldide normall

Poliploidia Aneuploidia Translocag¢ao Amplificacao
Reciproca ndo Double minutes HSR Insergoes
reciproca _ S
Ii
Technigque Detection

Banding + + + + + + -
SHY + + + + + + -
CGH = + - + + + +
LOH - + = + + + *




3. Cromossomopatias Humanas

Incidéncia

O Trissomias (13, 18 e 21)

O Aneuploidias dos cromossomos sexuais

Abortos espontaneos



Incidéncia

Resultado Gestacoes Abortos Nascidos vivos
de cariétipos espontaneos %
Total 10.000 15 8.500
Cromossomos 9.200 8 8.450
normais
Anomalias 800 94 50
cromossémicas
Triploidia ou 170 100 0
tetraploidia
Monossomia 45,X 140 99 1
Trissomia do 16 112 100 0
Trissomia do 18 20 95
Trissomia do 21 45 78 10
Outras trissomias 209 99,5 1
Trissomia sexual 19 21 15
Rearrajos 46 26 20
Outros 39 95 2




DistUrbios autossOmicos

Trissomias




Trissomias — Sindrome de Down

] SINDROME DE DOWN

2 Trissomia do cromossomo 21 y i s Y4 at
E éi) 5 g 35 g § 55
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2 Mosaicismo YYDy g8 ER s
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- Incidéncia: 1:800

) 13 14 15 16 17 18
- Risco aumenta
significativamente g
apos os 30 anos BB A8 YINR-Y: §
19 20 ﬂ 21 22 X Y

Trissomia: 47, XY + 21




Face e nariz
achatados, olhos
inclinados para
cima

0 Caracteristicas

2 Linha siamesa palmar

0 Clinodactilia (Encurvamento dos pés e maos
0 Hipotonia (Fragueza muscular)

2 Anomalias cardiacas (40%)

0 Baixa estatura - Feto de menor tamanho ) T

0 Espessamento nucal
Dedos separados,

curtos, aumento de
O Retardo mental dobras da pele

Fonfte:


http://www.lucinafoundation.org/
http://www.lucinafoundation.org/

MosAICISMO

NdAo disjuncdo pos —zigotica

Ok 3= %_

Zigoto

Erro durante a Mitose Mosaicismo



Mosaicismo

O Células Germinativas

Q Individuo hormal

d Aufossdmicas dominantes / " " I i
AV
Q Herancas ligadas ao X NIRRT

O Distrofia muscular de Duchene Célula normal

O Sindrome de Turner

FATLITN

O Ceélulas somaticas SIRIRIRINIRL i)
) N\l hinhu A Monossomia
O Fendtipo intermedidrio Gtsn |7 cromossomo X

QO Sindrome de Down Célula alterada Mosaico cromossomico



Trissomias — Sindrome de Edwards

O Trissomia do cromossomo 18:
O 20% dos casos

0 Mosaico

a 95% dos fetos - Abortos espontdneos

O Incidéncia: 1:7.500

QO Sobrevida: 5a 10% no 1° ano
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Trissomia do cromossomo 18 (47, XY, + 18)




Sindrome de Edwards

O Manifestacoes clinicas

O Retardo mental e de
desenvolvimento

a Md& formacgdo cardiaca grave

d Hipertonia

O Microcefalia

A Pés virados para fora e
calcanhar proeminente

A Sobrevida pds natal - rara

Regido
occipital

Boca proeminente
pequenae .
pescoco Malformacéo
curto orelhas
Esterno

proeminente

Maos
fechadas e
dedos
sobrepostos

Fonte: http://www.lucinafoundation.org
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Sindrome de Patau

Trissomia do cromossomo 13

. . < [’, 1‘%& ‘:5 E & -
Clinicamente grave /’gf i.‘g g% >E ﬁ
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Trissomia do cromossomo 13 (47, XX, + 13)



Sindrome de Patau

Manifestacoes clinicas

- . Cabecga pequena e
O Malformacdes graves do sistema nervoso central auséncia de

sobrancelhas

O Retardo mental acentuado
Labio
leporino

O Ldbio leporino e fenda palatina

Malformagado
orelhas

O Polidactilia

O Sobrevida pods natal:

Maos fechadas e
polidactilia

Malformagado
Testiculos

Fonte: http://www.lucinafoundation.org
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Trissomias

Trissomia do cromossomo 9
Sindrome de Warkany (cromossomo 8)
Trissomia 22

Trissomia 16



Aberracoes — Delecoes

1 Autossomicas

] Cromossomos sexudais



Sindrome do cri du chat

Delecao do bragco curto do cromossomo 5:
46, XX, 5p-

il

]
4

I
B,

"

RN

1 Ocorréncia
1 1:50.000 nascimentos

J Retardo mental

) Choro caracteristico



Sindrome do miado de gato

46, XY, 5p-

A Olhos de inclinacdo antfi-mongoldide
O Hipotrofia muscular

d Microcefalia

d Orelhas malformadas

O Estrabismo



Microdelecoes e duplicacoes autossomicas

S. Prader-Willi
Imprinting gendémico
S. Angelman
S. Charcot-Marie-Tooth
S. Wolf-Hirschhorn
S. Miller-Dicker
S. Velocardiofacial
S. Langer-Giedion
S. Williams

WAGR



Imprinting genomico

Definicdo Mecanismo

d Marcacdo bioquimica d Marca Covalente: Grupo metil

Q Origem parental Q Metilacdo do DNA: impede a

Q Ativacdo ou inativacdo ligacdo dos fatores de
da expressdo de um franscricao
certo gene/ conjunto d Inibicdo da expressdo génica.
de genes a 60 genes

@ Processo bioldgico

normal A e . - .
orma Consequencias: i. Haploidismo uniparental

ii. Dissomia uniparental



@ 'mprinting paterno
@ 'mprinting materno
T N&o imprintado

Juudw

Formacé&o dos gametas
Desmetilagcéo

A4

Maturacao dos gametas

S
Q
Q
D
>
O
3
0
O

Metilagc&o de novo

Fecundacéo




Imprinting Genomico Gene IGE2

Gene mefilado X i / H\ Gene nao metilado

CH3i H

Desenvolvimento somdtico ]
Zigoto
i ﬁ \ Desenvolvimento germinativo
1)

Alelo silenciado ' Alelo expresso ' H

Célula germinativa

/ N

Gametogénese feminina
* gene metilado C”3i C“3H ' ﬁ

*gene nao metilado



Padrao Heranca e doencas humanas

Normal Mae afetada Normal Pai afetado

¥

@ O

Alelo normal Alelo normal Alelo mutaddo Alelo normal
imprintado imprintado imprintado imprintado
Alelo normal ativo  Fendtipo mutante Alelo normal ativo  Alelo normal ativo



Sindrome de Angelman X Prader Willi

O Delecdo 15g11-g13 do cromossomo O Delecdo 15g11-g13 do
de origem MATERNA (70%); cromossomo  de  origem
PATERNA (80%);

Q Dissomia uniparental (15%);

Q Delecdo do Centro de Imprinting O Dissomia uniparental (15%);
(1%);

U Delecdo do Centro de
Impriting (1%);



Sindromes de Angelman e de Prader-Willi

Quadro clinico:
Angelman

-Retardo
mental

- Peso e altura
abaixo do
normal

- Hiperatividade
-Irritabilidade

-Riso e choro
desmotivados

46, XY, 15q-
materna

Quadro clinico:
Prader-Willi

- Retardo mental
- Hipotonia grave

- Dificuldades de
degluticdo

- Hiperfagia
- Obesidade

- Hipogonadismo

46, XY, 15¢g-
paterna



DistUrbios cromossomaos sexuais




Sindrome de Klinefelter

47, XXY

Incidencia:

O 48, XXYY, 48, XXXY O 1:1000 nascidos sexo masculino

50% : erros na meiose |

\ =
paterna ' >) }

i

I N

1 13 1t " ‘.‘
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Sindrome de Klinefelter

Caracteristicas

Q Pacientes altos e magros

ad Membros inferiores relativamente longos
d Hipogonadismo — puberdade

0 Ginecomastia

A Testiculos pequenos e caracteres

sexudais secunddrios

subdesenvolvidos




Sindrome 47, XYY

Incidéncia: 1:1000 XY g
» A 1 J
Fendtipo normal £ g
t" &“ : g E
1 ® 2 3 4 5
‘ndo disi = 4%
Causa: ndo disjuncdo paterna ” %E &{ Al ’“-og i :’
O Meiose i 4 ¢l qg lf is A ig
‘ 28 Y g 4 8
Sdo altos N 1 J T §€
o . : ¥ 4 4 g T 4? 88
Inteligéncia e fertilidade normais 19 20 21 % D R

Alguns casos apresentam déficit educacional

O Hiperatividade e impulsividade




Trissomia X

Incidéncia:; 1:700

- | RO S I (s
Fenotipicamente normais 1 ) s - s
o “ IR B LT
Férteis i ! 3 TR
6 7 8 9 10 11 12
Leve retardo mental .,3 ‘,f y,; ‘,: :n fs‘
. - 'y N LI ' ”
ldentificacdo: 19 20 2 2 X
O Clinicas de infertilidade 47, XXX /

d Instituicoes para

deficientes mentais



MoNossoMmias



Sindrome de Turner

Sindrome de Turner
45, X

Alta incidéncia em abortos espontdneos
Pescoc¢o

Baixa estatura
Pescoco curto e alado
Torax em escudo
Pelve andrdide

Linfedema QOcorréncia:

Cubito valgo Q1/2.500 -1/ 10.000
Cardiopatias

0O OO0 0000 Oano

alado --




Sindrome de Turner

Sindrome de Turner

O 45, X
O Altaincidéncia em abortos espontdneos

fY
e

s

4
| 3y I3 TR :

/

Variantes
= 46, X, (Xq)
w45, X/46, XX (mosaico)

= 45, X, outras anormalidades



Chromosomal linked disorder

Smith Lemli opitz syndrome
O Low cholesterol

O High 7 dehydrocholesterol
O Like trsomy 18

CHARGE

Coloboma

Heart

Atresia of choanae
Retarded

Genitalia hypoplasia
Ear anomalies

VATER



4. Alteracdes cromossomicas &

Cancer




Cromossomo filadélfia- Ph1

Leucemia mieldide cronica

by )( TARIERIN & N
IINIBINTEI *
THRTIE C B TR T B T

Philadelphia
Chromosome

v Tirosino quinase

2@ £' e» e A
v Imatinibe

46, XX, 1(9:22)(q34: q11.2)



Anomalias Citogenéticas

Ndo sdo especificas de um uUnico tipo de cancer

Apresentam papel progndstico importante
d Sindrome mielodispldsica
O Leucemia mieldide crénica

d Leucemia linféide aguda



Aplicacdo da citogenética em oncologia

0 Desafios futuros

A Tumores Solidos versus Tumores hematologicos

Carcinomas sem fusdes cromossdmicas (69%)

B Neoplasias hematoldgicas

O Sarcomas
B Carcinomas (fusao)
0O Neoplasias hematolégicas sem fusoes

O Sarcomas
o Carcinomas
g Ovutros tumores

Mitelman, Nature



Aconselhamento
genético

6. Aplicablilidade

Citogenética

Diagnostico Pesquisa

Sindromes cromossdmicas Oncologia



Diagnaostico diferencial

Anemia de Fanconi

Q Aproximadamente 13 genes f’ e\f <
. ? S
1 w

O Instabilidade cromossOmica

""-'-|-.q..|__

S ;
0 Inducdo de quebras pelo diepdxibutt quebras &Q ﬂ 's

0 Teste DEB o
’:8&'

Quebras



PDG: Diagnostico pré implantacional

U Reproducdo assistida

Distrofia Muscular de Duchene
d Fertilizacdo in vitro

Procedimento
/ cirdrgico
v -~
— Teste para aberracoes
cromossomicas

Y N\
- [+

d Trissomias, monossomias
0 Aberracdoes cromossomicas
Q Translocacoes, anomalias ligadas ao sexo



Indicacdes para estudo cromossomico

Suspeita de doenca cromossdmica

Genitdlia ambigua

Natfimorto sem causa explicavel

Mulheres de baixa estatura e amenorréia primdria
Homens com ginecomastia / microrquidia
Retardo mental ndo explicavel

Moniforamento de transplantes de medula éssea



