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Mutacoes

* (Causas:
— Radiagodes e.g. UV
— Quimica e.g. Fumaga de sigarro
— Espontaneas
* Tipos:
— Em cé€lulas somaticas, pode levar a cancer.

— Em células germinativas, pode levar a tragos novos na
progénie.



Sapo de o1to pernas




Dedos extra - hexadactilia




Dedos extra - hexadactilia
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Pernas X antenas

riffiths et al. T99k)




Trevo de quatro folhas




Gato com um olho azul e outro verde




Segmento extra
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Mutacoes somaticas X
germinativas
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Mutacoes

 Uma mudanc¢a em uma cé¢lula que altera suas
caracteristicas.

e Geralmente uma mudanca na sequéncia génica:

...AACTAGGG CATTTACG...

@

..AACTAGGG AATTTACG...

Também pode ser uma perda de gene.



Pequenas mudancgas no genoma.

DNA synthesis errors and their
correction

Does change in DNA sequence =
change in protein sequence?

Gene mutations and DNA repair
-The nature and causes of mutations
‘DNA repair mechanisms
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Tipos de alteracgoes

Original

DNA _———
sequence

(a)

Base GGG AGT GCA GAT CGT
substitution

[
One codon changed

(b) w

Base GGG AGT GTT AGA TCG T
insertion

]
(c) l
Base GGG AGT GAG ATC GT

deletion



Strand slippage
Produzindo nsercoes e delecoes

Newly synthesized strand s 3
Template strand 3'
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Substituicao de bases.

Transicoes e transvercoes
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Substituicao de base
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Tipos de mutagdes

Forward Suppressor

Genotype: mutation Ap Mitaticn mutation 8- =
At B e A -

Reverse of l

mutation A

Red eyes White eyes Red eyes



Supressor intragénico

| 1
[IMA — Mutation = B ~{ bﬂJr;?E::f;E Bt B
1 l mutation | 1
mRENA
Protein G"“g ‘.‘ Q‘Qiﬂ Cﬁﬁlﬁﬂ
General Rule:

If 1st mutation is a deletion, suppressor is an insertion
If 1st mutation is an insertion, suppressor is a deletion



Supressor intrageénico

(] et — MUtation —m

B

mBEMNA

Protein

C

=

G

UUU Phe | UCU
he | UCC

Ylova

Leu

UCA

UUG Leu | UCG

Ser
Ser
Sor
Ser

UAU
UAC

UAA
UAG

Stop
Stop

UGU
UGC

Cys
Cys

UGA Swp

UGG

Trp

[ coo

Leu

CCU

General Rule: -© ..

CcuG

Q

Leu

Leu
Leu

ccce

CCA
CCG

Pro
Pro

Pro

CAU
CAC

CAA
CAG

His

Gln
Gln

CGU
CGC

CGA
CGG

Arg
Arg

Arg
Arg

If 1st mutation  aw

i AUC

\ A
If 1st mutation ¢

L Guu
| Guc

i
| GUA
| GUG

Ile
lle

lle

Met

Val
Val

Val
Val

ACU
ACC

ACA
ACG

Thr
Thr

Thr
Thr

AAU
AAC

AAA
AAG

Asn
Asu

Lys
Lys

AGU
AGC
AGA
AGG

Ser
Ser

Arg
Arg

GCU
GCC

GCA
GCG

Ala
Ala

Ala
Ala

GAU
GAC

GAA
GAG

Asp
Asp

Glu
Glu

GGU
GGC

GGA
GGG

Gly
Gly

Gly
Gly

Intragenic

SUpressar e L

mutation -
L
¥

Or 1S an insertion
ssor Is a deletion



Mutagoes espontaneas

Eumrnun forms Rare forms
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Pareamento de bases

Standard base-pairing arrangements
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Pareamento de bases.
Wobble

Thymine-guanine wobble
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Tri-nucleotide Repeat Disorders

Disease

Spinal and bulbar muscular atrophy
Fragile-X syndrome

Jacobsen syndrome

Spinocerebellar ataxia (several types)

Autosomal dominant cerebellar ataxia
37—-=220

Myotonic dystrophy

Huntington disease

Friedreich ataxia
Dentatorubral-pallidoluysian atrophy

Myoclonus epilepsy of the
Linverricht-Lundborg type®

Repeated
Sequence
CAG
CGG
CCG
CAG
CAG

TG
CAG

GAA
CAG

CCCCCCCCCGCT

Number of Copies

of Repeat
Normal Disease
Range Range
1'1-33 40-62
6-54 50— 1500
11 1 00— 1000
4 - 44 21=130
/=19

5=37 44 - 3000
9-37 37-121
6-29 200-900
7-25 49-75
2—3 12=13



Mechanism of Short Repeat Expansion:
2. Slippage

8 Repeats
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Mechanism of Short Repeat Expansion:
1. Unequal Crossing Over




QUE TIPO DE MODIFICACOES PODEM OCORRER NOS GENES QUE

HERDAMOS?

Mutacoes
Génicas Cromossomicas
Alteracdo num unico gene, devido Alteracdo da estrutura dos
a pequenas medificacdes nos cromossomas, ou do seu numero,
nucledtidos afectando muitos genes
« Silenciosa » Delecdo
« Perda de sentido e Duplicacdo
* Sem sentido + Inversdo
 Alteracdao do modo de leitura « Translocacao




Mutacoes cromossomicas

As mutagoes cromossamicas podem ser estruturais ou numeéricas.

Mutacoes cromossomicas estruturais

As mutaghes cromossamicas estruturais podem provocar alteragdes no numero de
genes ou alteragdes no arranjo dos cromossomas. A tabela 13 resume os tipos principais
de processos que conduzem ao aparecimenta de mutagoes cromaossomicas estruturais.

Tab. 13 — Pracessos gue conduzent ao aparvecimento de mutagfes cromossdnuicas estruluarais,

Processo Descricio Exemplo

Ocorre a perda de um fragmento cro-
masstmico. Um exemplo desta muta-
cdo @ o “mio de galto™, provocacdo por
Delecgio ou uma deleccan no cromossoma 5. 5 a
deficiéncia deleccio ocorrer na parte terminal do
cromossoma diz-se deleccdo terminal. 5
Se pcorrer numa secgao intermedia
diz-se delecgio intercalar. —
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Duplicacao
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Ocorre uma repelicao de uma porgao !




Mutacoes cromossomicas

As mutagoes cromossamicas podem ser estruturais ou numeéricas.

Mutacoes cromossomicas estruturais

As mutaghes cromossamicas estruturais podem provocar alteragdes no numero de
genes ou alteragdes no arranjo dos cromossomas. A tabela 13 resume os tipos principais
de processos que conduzem ao aparecimenta de mutagoes cromaossomicas estruturais.

Tab. 13 — Pracessos gue conduzent ao aparvecimento de mutagfes cromossdnuicas estruluarais,

Processo Descricio Exemplo

Ocorre a perda de um fragmento cro-
masstmico. Um exemplo desta muta-
cdo @ o “mio de galto™, provocacdo por

Delecgio ou uma deleccan no cromossoma 5. 5 a

deficiéncia deleccio ocorrer na parte terminal do
cromossoma diz-se deleccdo terminal.
Se pcorrer numa secgao intermedia
diz-se delecgio intercalar.

Ocorre uma repelicao de uma porgao
Duplicagio CromossOmica.
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Mutagdes cromossamicas numéricas ou gendmicas

As MUlacoes Cremossomicas nUMmericas sao variagdes no NUmers de Cromossonas.
Os tipos principails de mutagdes cromossomicas NUMericas sao:
* Euploidias — ocorrem sempre que hi alteracio de todas os cromossamas, isto ¢, do

genoma na totalidade.
* Aneuploidias — ocorrem sempre gue ha uma diminuigao ou acréscimo de um ou

Mais Cromassomas, ou seja, nao envolvem genomas inteiros,

Nas euploidias ocorre, entdo, uma alteragao do ndmero total de cromossomas. A maio-
ria dos orgamismos eucariontss, gue se reproduzem sexuadamente, & diploide (2n), No
entanto, alguns seres vivoes, como 0s tungos e algumas algas, <do haploides. A tabela 14

resume 0s tipos principars de euploidias,

Tab. 14 = Tipes de euploidias

. Exemplo
Thodempisie N et (cadaleta represent
Haploide 1in) ABC
Diplaide 2 (2] AA BB CC
g Tripldide 3 (3n) AAA BBB £CC
g Tetraplbide 4-4n} AAAA BEBB CCCC
2

I tin), §>4



Sac varias as causas que podem provocar, num determinado organismeo, o apareci-
mento de euploidias, tais como:

» Fecundacdo do ovo por mais de um espermatozoide.

» Falhas na mitose durante a formacao dos Orgaos sexuais.

* Falhas na meiose gue podem conduzir a formagdo de gametas nao haplaides.

* (Juebra de cromossamas ao nivel do centromera.

A aneuploidia define-se como o aumento ou a diminuigao do namero de um determi-
nado tipo de cromossoma do genoma. A tabela 15 indica os varios tipos de aneuploidias.

Atabela 16 resume s aspectos principais de alguns exemplos de aneuploidias.

Tab. 15 — Tipas de ancuplaidias

Tipo de aneuploidia - ."‘"_"“““'“F‘::m Exemplo
Nulossomia -2 AA BB
Monossomia 2n-1 AABB C
Dissomia 2n AA BBCC
& Trissomia g i AA BB CCC
: Tetrassomia n+2 AABB CCCC
e

LL]) LI L] .I!n + Ir_l i } .I.I!



Estudando mutacodes estruturais em cromossomos:

Cromossomos politénicos

e Ocorre em insetos (e.g., Drosophila).

e Agrupados de cromatina resultam de ciclos repetidos de replicacao
sem divisao celular.

e Cromossomos homologos duplicados permanecem fortemente
ligados pelo centromero.

e Cromatides sao facilmente visiveis ao microscopio e padrao de
bandeamento corresponde a ~30 kb do DNA.

Polytene chromosomes from larvae of Prosimulium onychodactylum

hetero-
Zygous

) gl 1IN

v

homo-
Iygous




mutacoes estruturais em cromossomos - delecoes:

e Inicia com a quebra do cromossomo.

e Induzida por calor, radiacao, virus, produtos quimicos, elementos de
transposicao e erros de recombinacao.

e Nao ha reversao, o DNA é perdido.

e Efeitos citologicos de grandes delecdes é visivel em cromossomos

politénicos.
Paired polytene chromosomes
Unpaired
A loop
R A 4
B & | -
C L1 |
Deletion of C '#
segment D Normal
N E homolog
E -
' 1A
F 14
G H
H

Homolog with deletion



mutacoes estruturais em cromossomos - efeito de delecoes:

e Delecao de um alelo de um homozigoto selvagem = normal.

e Delecao de um alelo de um heterozigoto — normal ou mutante
(possivelmente letal).

e Pseudodominancia = delecao do alelo dominante de um
heterozigoto resulta no na manifestacao do alelo recessivo.

e Delecao do centromero = tipicamente - perda do cromossomo
(geralmente letal, nenhum humano em vida com caso conhecido).

e Doencas humanas:
e Cri-du-chat syndrome (OMIM-123450)

e Delecao de parte do cromossomo 5; 1/50,000 nascimentos
e Choro parece miado de gato; retardamento mental

e Prager-Willi syndrome (OMIM-176270)
e Delecao de parte do cromossomo 15; 1/10,000-25,000
e Neonatais fracos, problemas na alimentacao, mas se
alimentam a morte em idade de 5 ou 6 se nao tratados;
retardamento mental.



Mapeamento de delecoes:

e Usado para posicionar genes em cromossomos. Exemplo — detalhado
mapa fisico de cromossomos politénicos de Drosophila.

a) Wild type b)Polytene X chromosome c)Polytene X chromosome
" in flies heterozygous for in flies heterozygous for

260-1 (y ac sc) the 260-1 deletion the 260-2 deletion

.' '

260-2 (y ac)™! 260-1

\\

21416]]l2/4 /68
1357135709
A B

A56 B1 2,34 5.6 A56 B1 23
Wild type Pseudodominant for Pseudodominant for
¥, ac, and sc y and ac

Mapa de delecdoes usado para determinar a localizacao fisica de
genes de Drosophila - Demerec & Hoover (1936).




mutacoes estruturais em cromossomos - duplicacoes :

e Tres tipos: Tandem, tandem reverso, e tandem terminal

e Duplicagcoes também resultam em um loop nao pareado visivel
citologicamente.

Normal Duplications
chromosome
Paired polytene chromosomes ) ' & u
Unpaired A A | A A
loop - i
14 b 4 M
C C C A
Normal L Lk
homolog D IB‘ 3 BI
e | .. 3 C |ﬂ” C
__/ (r) - n i
Homolog with deletion G - L 3 L3
7| E E E
H r—x S el
F F (F)
G G G
H H H
Tandem Reverse Terminal

tandem tandem



Drosophila Bar e double-Bar resultam de duplicacoes causadas por
crossing-over desigual (Bridges & Miiller 1930s).

a) Wild type
16A

Genotype

164

——

|

b) Bartype
164 164

164 164

c) DoubleBar type
164 164

164 164

i
X chromosomes

164

164

Polytene bands

=
= . gy

Phenotype




Crossing-over desigual produz mutante Bar em Drosophila.

a)
Ll neAl |
Unequal crossing-over
L l1eAl |
CIHRATRAITI G2 copes
and
——— Deletion
b)
|| 116A[16A| |
Unequal crossing-over
.1 leAlieal |
\ Three copies of 16A
[ HeAlteAf6Al T (youble-Bar)
e (0 f16A
.| l1eAl | el i

(normal)



Familias multi-gene resultam de duplicacdes:

Hemoglobinas (Hb)

o Gene para cadeia-o sao agrupados em um cromossomo e genes para cadeia-
ocorrem em outro cromossomo.

J Cada gene Hb contem multiplas ORFs; adultos e embrides também usam
diferentes hemoglobinas.

J hemoglobinas de adultos e embrioes no mesmo cromossomo compartilham
similaridades de seqiiéncia, provavelmente resultado de duplicacoes.

J hemoglobinas a e  também semelhantes; provavelmente resultado de
duplicacoes e divergéncia.

Introns Exons (coding sequences)

A
a-like genes on | [\ /]\
human chromosome 16 S8R ENN 598 11
C WEW{H a2 ol 1
§
Stage when transcribed Embryo Pseudogenes  Fetus and adult

B-like genes on \

human chromosome 11 _ﬁJ

E vG TA B p

Stage when transcribed Embryo Fetus Birth to adult



mutacoes estruturais em cromossomos - inversoes:

e Segmento do cromossomo é clivado e re-inserido em orientacao
oposta.

e Dois tipos:

o Pericentrica = inclui o centromero
o Paracentrica = nao inclui o centromero

e Geralmente nao resulta em perda de DNA.

a) Pericentric inversion b) Paracentric inversion
(includes centromere) (does not include centromere)
A A A A
B B 5| a a
c C a —J N — 2
i d

|D| AT A d D [Hl ‘9 |
E | a i » 3 E E

=V A ]
F ad F F
G G lcl G
H H H H



mutacoes estruturais em cromossomos - inversoes:

Genes em linkage geralmente sao invertidos junto, tipicamente a
ordem permanece a mesma.

Homozigoto: ADCBEFGH = nao afeta desenvolvimento
ADCBEFGH

Heterozigoto: ABCDEFGH = crossing-over desigual
ADCBEFGH

Formacao de gametas difere, dependendo se for uma inversao

paracentrica ou pericentrica.




Crossing-over desigual com inversao paracentrica:

b) Products of meiotic crossover

Normal chromosome e

A B B 8 @ &8 H
A B EELGZOREH
Inversion chromosome P = u u
] Meiosis to prophase |
s
Crussover\#
-
MW )
( )
1 3 ] jmy 1M “;‘4&;5 H
2 A T EBEE
e —-—

3 A & G EH

4 A l & 0O BiHE

1 A E B O G & 83 H

2 OATR - -

Random break —__ Til (4 Acentric fragment lost
at dicentric E B R E &
bridge 2 i een—

4 AR B E B OB B =
Segregation at
anaphase |

10 4B BT G5 GE

2 A K

¢

3 A =

ACCA R B E B O H &
lSegragation at
second meiotic stage

Normal product 1 A E B E B LEHEH

=
=
=
=

Deletion products .

Inversion product Sl
(all genes present) 4 A B B B B G EH H

Resultado:

1 cromossomo normal

2 cromossomos delecoes
(inviavel)

1 inversao de cromossomo
(todos os genes presentes;
viavel)



Crossing-over desigual com inversao pericentrica:

Results:
Normal I = S B B~
chromosomes 4 B O B &5 CEH
Inversion ADEES S EH 1 cromossomo normal
chromosome - S E———
Meiosis to prophase |
2 Cromossomo com
't delecao/duplicacao
CrastH\\{:’ (inviével)
C 2]
By an 1i 50 d
1 A “Bg M epEm inversao ae cromossomo
""' e ¢ n
Homologous A CREE 2 (todos os genes presentes;
chromosomes 4 A _:_:;- EEH v|ave|)
4 A T oEEED 4
Results of single crossover
between B and C in
inversion loop
Normal product o T —— R
(all genes present) | A B0 BEETEIETE T Viable
Delﬁtiurﬂdupliuﬂtinn
roduct = s
FEFGH deleted; 20A 8B [ B A4 Inviable
A duplicated)
Inversion product = = = = ’ i
(all genes p:»nasuu!.:nt]3 A D EEEZLEEHSY Vible
Deletion/duplication
R;G:eulz:ﬁ; dCHE o R R R oSBT THD 2° Inviable

EFGH duplicated)



mutacoes estruturais em cromossomos - translocacao:

e Mudanca de posicao de segmento; sem perda ou ganho de DNA.
Pode alterar e expressao génica = efeito de posicao.

e Intracromossomal
e Intercromossomal
o Reciproca - segmentos sao trocados.
e N3ao-reciproca - nao ocorre troca mutua.

e Diversos tumores em humans estao associados com trnaslocacoes
de cromossomos; leucemia mielogena (OMIM-151410) e linfoma de
Burkitt (OMIM-113970).

a) Nonreciprocal b) Nonreciprocal ¢) Reciprocal interchromosomal
intrachromosomal interchromosomal translocation
translocation translocation
A A A M A M A A
B D B N D N B B
(i E C 0 E B C r
—_— £ 4 e e 1 1 - ] . | mE |
D F D P F [ D P C Q
E B B o Gl o B O I (R
F C F R H P F R E
G G G f_Q G F
H H H R H E
H



Variacdao no numero de cromossomaos:

Organismo com um conjunto completo de cromossomos é denominado
euploid (se aplica a haploide e diploide).

Aneuploidia = variacao no nimero de cromossomos individuais mas nao
em um conjunto de cromossomos.

Nao disjuncao durante meiose I ou II — aneuploidia.

a) Normal X chromosome b) Nondisjunction in c) Nondisjunction in
segregation meiosis | meiosis 11

| i

First meiotic division / \ Nc:;f\d{sju\&ﬂ{nn /
0 090 09 0
0o 0

Diploid cell at start of Qﬂ .; ijﬁ ﬁ

meiosis

o #’f‘ H‘a #’f H"'a. .ﬁf 1'% .if R\. NWTQFUH: = | H‘;
| r; ) 1 N0 00 00 |
A N | Il ||
X X X X XX XX O O XX O X X



Variacdao no numero de cromossomaos :

Aneuploidia:

o Geralmente nao é bem tolerada em animais. Detectada
principalmente apos aborto espontaneo.

e Quatro principais tipos de aneuploidias:

Nullissomia = perda de um par de cromossomos homologos.

Monossomia = perda de um cromossomo.

Trissomia = cromossomo extra.

Tetrassomia = par de cromossomos extra.

e Aneuploidias dos cromossomos sexuais (X e Y) mais freqlientes do
que autossomos. (inativacao do X compensa).

e Trissomia de autossomos resulta em ~1/2 morte de fetos.



Exemplos de aneuploidias.
Normal chromosome complement
1 2 3 4
Diploid
N RN
Aneuploidy
Nullisomic
(2N—2)
Monosomic
(2N—1)
Doubly
monosomic H
(2N—1-1)
Trisomic
(2N+1) HHH
Tetrasomic
(2N+2)
Doubly
tetrasomic H “HH
(2N+2+2)



Variacdao no numero de cromossomaos :

Sindrome de Down (trissomia do 21, OMIM-190685):

e Ocorreem 1/286 concepgoes e 1/699 nascimentos vivos.
e Probabilidade de nao-disjuncao do 21 varia com idade.

e Trissomia-21 também ocorre por translocacao Robertsoniana =
juncao do braco longo do 21 com braco longo do 14 ou 15.

e Sindrome de Dawn familiar ocorre quando pais portadores
(heterozigotos) “"cruzam” com pais normais.

e 1/2 gametas inviaveis.

e 1/3 dos nascimentos vivos sao trissomicos-21; 1/3 sao
portadores heterozigotos e 1/3 normal.



14
14 21
1 4 1 4 id 21
21
Breakage Gamete from
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Variacao no numero de
Cromossomos :

Alteracao de um conjunto

completo de cromossomos:

Monoploidia = um de cada
cromossomo (sem
pareamento homoélogo)

Poliploidia = mais de um de cada

cromossomo de cada par.

Normal chromosome complement
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a) Monoploidy
(only one set of chromosomes)

(N)

Monoploid HH ﬂﬁ

b) Polyploidy
(more than the normal number of sets of chromosomes)
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Variacdao no numero de cromossomaos :

Monoploidia e polyploidia:

e Resulta em: (1) divisao meiotica sem divisao celular ou (2) nnao
disjuncao para todos os cromossomos.

) Letal na maioria dos animais.

e Monoploidia é rara em adultos de espécies diploides porque
mutacoes recessivas letais sao expressas.

e Polyploidia é tolerada em plantas devido a autofecundacao.
Importante em eventos de especiacao e diversificacao de plantas.

) Poliploides pares ou impares.

Poliploides pares mais provaveis de serem férteis devido ao
potencial de segregacao igual durante meiose.

Poliploides impares possui cromossomo nao-pareado e geralmente
é estéril. Maioria de frutos sem sementes sao triploides.




Exemplos



Trissomia 21 ou Sindroma de Down

Cariotipo 45+ XY ou 45 + XX

Foh Deve-se a trissomia do cromossoma 21, que surge como consequéncia de
o erros durante a meiose.

A sindroma manifesta-se por atraso mental, peso abaixo da media, existéncia

de uma prega na parte superior das palpebras, que lembra os olhos da raga

ariental, virias alteracoes faciais (nariz e orelhas), maos curtas & com uma
Sinais alteracio caracteristica tipica nas impressoes digitais, a boca mantém-se
geralmente aberta, a lingua € um pouco saliente, a esperanga de vida € redu-'
zida, a maturidade sexual nao ¢, na maioria dos casos, atingida e, por vezes,
surge doenga cardiaca congénita.

&

- Trissomia 21

Monossomia 21 -




Trissomia 18

m Individuo com Sindrome de Edwards e respectivo cariétipo.
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Estes individuos apresentamn um elevado niimero de ano
lias, como, por exemplo, deformacoes dos ouvidos, malformac
cardiacas e atraso mental acentuado. A maioria destes indivi
motre antes de completar um ano de idade.




‘ Trissomia 13

Trissomia 13 (47, XX + 13 ou 47, XY + 13) — Sindrome de Patau
A Sindrome de Patau € ainda mais raro do que a de Edwar"':'

surge cerca de 1 em cada 20 mil nascimentos.

Individuo com Sindrome de Patau e respectivo caridtipo.
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Sindroma de Turner

Cari6tipo 44 + XO

Deve-se a uma mMonossomia nos Cromossomas sexuais em que somente
ocorre um cromossoma X (genotipo X0O). O aparecimento desta sindroma
pode estar relacionado com a ndo disjungio dos cromossomas sexuais em

individuos masculinos e femininos. Em ambos os casos, da juncio de um

gameta sem cromossoma sexual (nulossomia) a um gameta com um cro-

maossoma X resulta um zigoto X0,

Os individuos afectados sdo fenatipicamente femininas, mas estéreis, pois
Sinais possuem gonadas anormais. Sao atarracados e apresentam caracteres sexuais

pouco marcados. Apresentam ainda uma prega de pele que liga 0 pescogo
acs ombros, Sofrem, geralmente, de alteragdes no sistema cardiovascular.

Individuo com sindrome de Tumer e recpectivo caridtipe.
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Cariétipo

Sindroma de Klinefelter _ .

44 + XXY

Esta sindroma corresponde a uma trissomia nos cromossomas sexuais, a qual
resulta da ndo disjuncao dos cromossomas sexuais durante a meiose. Se um
espermatozdide XY, originado de uma ndo disjuncao, se une a um gameta
com X, formar-se-a um zigoto XXY. O mesmo pode ocorrer quando um dvulo
XX, proveniente de uma nao disjuncao, se liga a um espermatozoide com Y.

Os individuos portadores desta sindroma possuem um fenatipo masculino,
mas com testiculos pequenos, incapazes de produzir espermatozoides. Sdo
individuos geralmente altos e alguns revelam algum atraso mental. Em
alguns individuos pode ainda ocorrer desenvolvimento das glandulas
mamarias.
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