AS BASES CROMOSSOMICAS DAS DOENGAS GENETICAS

A) Alterag6es cromossémicas huméricas

TEXTO:

L.B. Jorde, J.C. Carey, M.J. Bamshad e R.L. White - Genética Médica. Elsevier, Rio de

Janeiro, traducao da 3aed. americana, 2004.

Cap. 6 - Citogenética Clinica: A base cromossdmica das doengas humanas. Pp.
123-140.

1. Para examinar os cromossomos humanos em linfocitos de sangue periférico explique

por que se deve utilizar:

a) anticoagulante na coleta do sangue;

b) colchicina na cultura;

c) solugao hipotbénica antes da fixagao do material.

a) Anticoagulante na coleta do sangue: Quando o sangue é coletado, ele precisa ser mantido em
um estado liquido para evitar a formagao de coagulos. A adi¢ao de anticoagulante, como o EDTA
(acido etilenodiaminotetracético) ou a heparina, ao tubo de coleta de sangue ajuda a prevenir a
coagulagao, mantendo as células sanguineas em suspensao e preservando sua integridade. Isso
€ importante porque 0os cromossomos precisam ser examinados em células nao coaguladas
para evitar danos ou altera¢des na estrutura cromossémica durante o processo.

b) Colchicina na cultura: A colchicina é uma substancia que interrompe o processo de divisado
celular em metafase, uma das fases da mitose. Para estudar os cromossomos, € necessario
interromper as células em uma fase especifica do ciclo celular, onde os cromossomos estao
mais densamente condensados e visiveis. A colchicina é adicionada a cultura celular para
bloquear a progressao das células na mitose, permitindo que os cromossomos se condensem e
sejam visiveis sob o0 microscopio.

c) Solucdo hipotonica antes da fixagdo do material: A solugéo hipotonica é usada antes da
fixacdo do material para fazer com que as células inchem. Isso é importante porque as células
sanguineas sao geralmente pequenas e achatadas quando estao em seu estado normal. Para
facilitar a visualizagao dos cromossomos sob o microscoépio, as células precisam ser expandidas
e separadas umas das outras. A solucao hipotdnica faz com que a agua entre nas células,
fazendo com que elas inchem e se separem umas das outras. Isso torna 0s cromossomos mais
acessiveis para analise e permite que sejam melhor visualizados durante a preparagao das
laminas para microscopia.



2. Como se representam os cariétipos de
a) homem normal?
b) mulher normal?
¢) homem com sindrome de Down?
d) mulher com sindrome de Turner?
e) homem com sindrome de Klinefelter?

) 46,XY
) 46,XX

) 47, XY+21
) 45,X0

e) 47 XXY

a
b
c
d

3. A tabela apresenta dados relacionados a ocorréncia e recorréncia da sindrome de Down
com base na idade materna ao dar a luz uma crianga:

a) O que a Tabela mostra com relagdo a ocorréncia da sindrome de Down:
A ocorréncia da sindrome de Down esté claramente relacionada a idade materna.

Quanto maior a idade da mae no momento do nascimento da crianga, maior € o risco de
ocorréncia da sindrome de Down.

O risco de ocorréncia da sindrome de Down é baixo para mulheres com menos de 35 anos
(0,1%), mas aumenta significativamente a medida que a idade materna avanga.

Mulheres entre 40 e 44 anos tém um risco consideravelmente mais alto de ter um filho
com sindrome de Down (1,5%) em comparagdo com mulheres mais jovens.

O risco aumenta ainda mais para mulheres com idades entre 45 e 49 anos (3,5%).

b) Comparagdo da gametogénese no homem e na mulher e explicagédo para o efeito da
idade materna na incidéncia da sindrome de Down:



Na gametogénese (formacao de dvulos e espermatozoides), a mulher nasce com um
nuamero finito de ovocitos primarios, que envelhecem a medida que a mulher envelhece.
Em contraste, os homens continuam produzindo espermatozoides ao longo de suas
vidas, e a qualidade dos espermatozoides nao é tdo afetada pela idade quanto a
qualidade dos ovdcitos nas mulheres.

A sindrome de Down é geralmente causada por uma nao-disjungao cromossomica, onde
0S cromossomos nao se separam adequadamente durante a meiose, resultando em
um évulo com uma cépia extra do cromossomo 21 (trissomia do cromossomo 21).

Como a mulher nasce com todos os seus ovocitos primarios e eles envelhecem ao longo
de sua vida, as chances de ocorréncia de nao-disjungao cromossémica aumentam
com a idade materna. Isso explica 0 aumento na incidéncia da sindrome de Down em
criangas nascidas de maes mais velhas.

Em contrapartida, os espermatozoides sao produzidos continuamente ao longo da vida do
homem, e a qualidade dos espermatozoides nao é afetada da mesma forma pelo
envelhecimento. Portanto, a idade paterna nao tem um efeito tao significativo na
incidéncia da sindrome de Down.

4. O exame cromossOmico de uma crianga com baixa estatura mostrou trés tipos de
células: 45,X; 46, XX e 47 XXX. Qual mecanismo pode ter dado origem a esse
mosaicismo.

No caso descrito, a nao-disjungao cromossoémica ocorreu durante as divisdes celulares do
embrido apos a fertilizagao, resultando na presenga de diferentes linhagens celulares
com numeros variados de cromossomos X (45,X; 46,XX; 47,XXX). Isso pode acontecer
devido a erros na segregacao dos cromossomos durante as divisdes celulares iniciais
apos a fertilizagao. Esse tipo de mosaicismo é chamado de mosaicismo pdés-zigético.

Portanto, o mosaicismo cromossdémico observado na crianga com baixa estatura pode ser
atribuido a nao-disjungdao cromossémica que ocorreu apds a formagao do zigoto
durante o desenvolvimento embrionario, resultando em diferentes populacées de
células com composi¢des cromossdmicas distintas.



INDICACOES PARA SE FAZER UMA
AMALISE DE CROMOSS0OMOS

»Pessoas com suspeila de sindrome cromossdmica reconhecivel
{p. e, sindrome de Down)
*Padrdo ndo reconhecivel de duas ou mais malformacoes primarias
=Genddlia amblgua
=Retardo mental ou atraso de desamvabimeanta em criancas dismorficas
ol com milliplas anomalias fisicas
= {Genidcres o filhos de pessoas com:
Translocaches
Delecies
Duplicacoss
#MNalimonos com
Malformacdes
Sem molivo reconhecivel para morte fetal
=Mulheres com:
Baixa estalura proparcional & amenomeia pAmaria
Homens: com:
Testiculos pequencs ou ginecomastia significativa
Suspeila de sindrome do X frigl



