ANOMALIAS
CROMOSSOMICAS

Estes tipos de anomalias alteram a estrutura ou o nimero de cromossomos e podem
até ser detectadas através de exames médicos (muitas vezes efetuados em situacoes
de doencas familiares conhecidas no planejamento de uma gravidez) tais como pela
determinacdo do caridtipo. Podemos dividi-las em dois tipos: estruturais e numeéricas.

MUTACOES ESTRUTURAIS

Correspondem a alteracoes da morfologia e da estrutura do cromossomo devido a
fendmenos de repeticdo, remocado ou troca de local de porcées do cromossomo (que
incluem um nudmero variado de genes). Embora possa ndo ocorrer a perda de genes,
o rearranjo da ordem no cromossomo pode levar a grandes alteracdes da expressao
génica.

a. Corte: perda de material cromossomico, que pode incluir nimero variado de genes.

b. Translocacao: transferéncia de material de um cromossomo para outro nao
homadlogo ou para novo local dentro do mesmo cromossomo — translocacado simples;
troca de segmentos entre dois cromossomos ndo homdlogos —translocacao reciproca.

c. Duplicacdo: adicdo de um segmento do cromossomo homadlogo, originando um
conjunto de genes duplicado.

d. Inversao: inversao da ordem dos genes no cromossomo.

Estas mutacoes ocorrem durante a divisao celular, e nos casos do corte e translocacao,
podem estar associadas a um crossing over entre cromossomos ndo homdlogos.

MUTACOES NUMERICAS

Quando ocorre meiose, formam-se gametas com um nidmero de cromossomos diferente
do que seria normal. Um caridtipo que apresente o nlimero normal de cromossomos é
denominado euploide. Caso a célula seja haploide (n) ou diploide (2n) o nimero de
copias dos cromossomos varia.

a. Poliploidia: quando numa célula todos os cromossomos se apresentam num
ndmero idéntico, mas superior ao esperado numa situacdo de euploidia. Resulta
geralmente de um erro na separacao dos cromossomos durante a meiose, podendo
em casos raros resultar na uniao de mais de dois gametas. No ser humano, a
poliploidia é letal, mas em plantas e alguns peixes, por exemplo, € comum e pode
levar a formacdo de novas espécies.
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b. Aneuploidia: a célula apresenta
alteracdes numéricas de um ou mais
cromossomos, mas nao do conjunto
cromossbémico total. Se surgirem mais do
que dois cromossomos homdlogos num
dos pares, designa-se por polissomia.
Pode surgir, assim, uma trissomia (2n
+ 1) ou uma tetrassomia (2n + 2). Se
ocorrer uma diminuicdo do numero
de cromossomos homdlogos, poderd
surgir uma monossomia (2n —1) ou num
caso mais extremo uma nulissomia (2n
— 2) quando um determinado tipo de
cromossomos estd ausente da célula.

Estas  mutacoes estdao  associadas
a fendmenos de ndo-disjuncdo dos
cromossomos durante a meiose | ou Il. A
nao-disjuncao pode igualmente afetar os
autossomos como 0S CromossomMos Sexuais.
No homem a maior parte das aneuploidias
autossbmicas tem origem materna, em
parte porque os odcitos sé terminam o seu
desenvolvimento 10 ou mais anos depois
de terem sido formados, estando sujeitos
a uma série de agentes potencialmente
mutagénicos. O exemplo mais comum e
mais conhecido € o da Trissomia do 21 ou
sindrome de Down em que os individuos
possuem um cromossomo 21 extra.

O portador da sindrome de Down possui
47 cromossomos em cada uma das suas
células ao invés do comum que ¢é 46.

Sindrome de Down
TN
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32 16
(diploide)/ |(haploide)

Diferentes formas que os cromossomos sexuais
sdo encontrados nas diversas espécies de animais.



POR QUE A SINDROME
DE DOWN OCORRE MAIS
FREQUENTEMENTE COM
O AUMENTO DA IDADE
MATERNA?
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A trissomia do cromossomo 21 foi descrita
pela primeira vez pelo médico britanico
John Langdon Down — por isso recebeu
o nome Sindrome de Down. Menos de
cem anos apds sua descricdo, em 1933,
alguns conceitos bdsicos da sindrome ja
haviam sido estudados, e jd neste periodo
a trissomia passou a ser associada ao

aumento da idade materna.
Apenas na década de 1960, porém, alguns

Bz e e
’\ < estudos iniciais confirmaram esta associagao,

Ao Q aindagueospesquisadoresnaoconseguissem
P,

/‘ compreender seus motivos genéticos ou
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biogquimicos. Mais recentemente, andlises

g em larga escala possibilitaram estudos dos

/. o gametas humanos e seus Cromossomos,

/ permitindo um maior entendimento das reais

origens desta e de outras trissomias.

Atualmente, apds a andlise de milhares de diferentes casos, os pesquisadores puderam

afirmar com maior embasamento que a grande maioria das trissomias deriva de erros

meidticos ocorridos no material genético materno. De acordo com um estudo americano,

por exemplo, apenas 5% dos casos de trissomia derivam de erros meidticos ocorridos
no material genético paterno.

Anomalias Cromoss

A trissomia do cromossomo 21 é a mais comum de ocorrer, e também a que leva a
uma maior compatibilidade com a vida. Cdpias extras dos cromossomos 13 ou 18
(Sindromes de Patau e Edwards, respectivamente), por exemplo, levam a alteracoes
severas nos individuos, muitos deles ndo sobrevivendo por mais que uma semana apds

0 parto.

A aneuploidia - numero anormal de
cromossomos — do cromossomo 21
resulta principalmente da nao-disjuncao
dos cromossomos durante a meiose |I. Ao
contrdrio do que normalmente ocorre, estes
cromossomos permanecem unidos e sao
transportados juntos para um dos pdlos que
darao origem aos gametas. Quando a nao-
disjuncao ocorre durante a meiose ll, sao as
cromatides irmas que permanecem unidas.
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Numero de cromossomos.

(a) Nao-disjungao de cromossomos
homélogos durante a meiose |

(b) Nao-disjungdo de cromatides
imés durante a meicse |

A nao-disjuncao pode ocorrer durante a meiose

I, dando origem a dois gametas com trissomia,
ou durante a meiose Il, resultando em um tnico
gameta com trissomia.



http://www.biologiatotal.com.br

omicas

A

Anomalias Cromoss

Este processo de nao-disjuncdo é comum, podendo ocorrer em até 10% das meioses
femininas. Porém, as chances de erros durante a meiose feminina aumentam
drasticamente apds os 35 anos de idade, aumentando os riscos de ocorréncia de
aneuploidia, especialmente as trissomias. Para compreender a relacao da idade
materna com a nao-disjuncao cromossomal, € necessario compreender o processo de
ovogénese — processo de formacdo dos gametas — humana.

A ovogénese tem seu inicio ainda durante o periodo fetal, quando as células germinativas
femininas iniciam os processos de mitose e crescimento celular. Quando chegam ao
estdgio de ovdcito primario, todas as células reprodutivas cessam sua divisao, durante
a préfase | da meiose. Com a menarca — primeira menstruacao da mulher — os ovdcitos
primarios completam o processo de meiose e, a cada més, vao sendo liberados.

Assim, durante aproximadamente 45
anos, 0s ovocitos primarios finalizam o
processo meidtico e sdo liberados durante a
ovulacao — mais corretamente denominada
ovocitacao. Acredita-se que, com o passar
dos anos, estes ovocitos tornam-se
mais “velhos”, e, com isto, aumentam as
chances de ocorréncia de erros durante
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Sindrome de Down
(por 1000 nascimentos)

a meiose. Fatores que podem alterar-se 101
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com o Apas;ar do temp~o e contrlb'utr para S B S e g0 he oo
a ocorréncia de erros sao a destruicao das Idade materna
fibras cromossOmicas ou a deterioracdo Relagéo entre a idade materna e a proporgao de

criangas nascidas com trissomia no cromossomo 21.

dos centrdmeros — regido que prende o
Cromossomo ao seu fuso.

Além disso, em muitos casos de ocorréncia de aneuploidias, o préprio organismo percebe
o0 erro ocorrido e tende a abortar espontaneamente o embrido, uma vez que sua viabilidade
€ muito mais baixa. Esta capacidade de aborto pode ser diminuida, porém, em mulheres de
maior idade, o que também contribui para o aumento na quantidade de criancas nascidas
com trissomias.

Como ja comentado anteriormente, erros meidticos ocorridos durante a formacao dos
gametas ndo sdo encontrados apenas em individuos do sexo feminino. A ocorréncia de
trissomias devido a erros na meiose masculina, porém, possui uma prevaléncia muito mais
baixa na populacgao, e é, por este motivo, muito menos estudada pela ciéncia.

Fonte: National Institutes of Health e Portal de Periédicos da UEM.
SINDROME DE PATAU OU TRISSOMIA DO 13

Normalmente, os seres humanos apresentam 23 pares de cromossomos, ou seja, Sao
46 cromossomos repartidos em pares. Individuos com essa sindrome apresentam um
cromossomo a mais no par 13, por isso é conhecida como trissomia do 13.



Os portadores da trissomia 13 apresentam graves Sindrome de Patau
malformacoesdo sistemanervoso central,como, por

exemplo, arrinencefalia, baixo peso ao nascimento, w w

defeitos na formagao dos olhos ou auséncia dos w w w w w
mesmos, problemas auditivos, anormalidades no 1 2 3 4 5 6 7 8
controle da respiracdo, fenda palatina e/ou ldbio

leporino, rins policisticos, malformagao das maos. “ m w.

Defeitos cardiacos congénitos também estao

comumente presente nesta sindrome, bem como

defeitos urogenitais que englobam criptorquidia “ “i W l}ﬂ TRT w h
nos meninos, Utero bicornado e ovarios hipopldsicos 21 22 XXouXY

nas meninas. Tanto nas maos quanto nos pés pode
haver polidactilia.

SINDROME DE PATAU: VOCE CONHECE ESTA SINDROME?

A formacdo dos gametas envolve processos metabdlicos complexos que, em caso de
erro, podem levar a condicoes fatais ou alteracdes na normalidade do futuro embrido.
Um pequeno erro durante a divisao celular, por exemplo, pode resultar na incorreta
separacao dos cromossomos, ocasionando o que chamamos de trissomias.

A trissomia do cromossomo 21 — Sindrome de Down — é a mais comum, e, apesar de
resultar em anormalidades e déficits no desenvolvimento, ndo envolve grandes riscos
a vida dos portadores. Por outro lado, a trissomia de demais cromossomos geralmente
resulta na inviabilidade do embridao.Descrita pela primeira vez em 1656, a trissomia
do cromossomo 13 — Sindrome de Patau — leva a condicGes severas e é associada
a baixas taxas de sobrevivéncia. Malformacdes do sistema nervoso central, defeitos
no sistema cardfaco e anormalidades renais sdo alguns dos efeitos desta trissomia.
Anatomicamente, microftalmia (reducdo do bulbo ocular), polidactilia (maior nimero de
dedos) e labio leporino (abertura no céu da boca) podem ser observados.

Felizmente, a trissomia
do Cromossomo 13 é
extremamente rara, ocorrendo em
aproximadamente 1 a cada 12 mil
nascidos vivos. As bases genéticas
desta trissomia foram descobertas
apenas em 1960 —trés séculos apds
ter sido descrita pela primeira vez —,
a partir de pesquisas realizadas pelo
geneticista Klaus Patau. Os fatores
que levam a trissomia ainda nao sao
completamente compreendidos,
Natalia possui uma metade extra do cromossomo 13 - condicao porém, assim como a Sindrome de
conhecida como trissomia parcial do cromossomo 13. DOWﬂ, a Sl’ndrome de Patau esté
relacionada a idade materna.
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Dentre as gestacOes corretamente diagnosticadas com a sindrome, menos de 20%
conseguem ser levadas até o momento do parto. Menos de 10% dos nascidos
sobrevivem ao primeiro ano de vida, e a grande maioria nao sobrevive a mais que uma
semana. Algumas dezenas de casos de sobrevivéncia foram reportados em todo o
mundo. A taxa de sobrevivéncia a trissomia do cromossomo 13 aumenta, porém, em
alguns casos diferenciados da sindrome.

A trissomia em sua forma mais severa € denominada trissomia completa, quando todas
as células do individuo possuem uma cdépia extra do cromossomo. A trissomia em
sua forma mosaica, por outro lado, ocorre quando algumas células possuem a cdpia
extra. J& a trissomia parcial resulta

de uma coépia extra de metade
do cromossomo. Existe, ainda, a “lg ,.

trissomia resultante da translocacao

: Trissomia do Translocagao Trissomia parcial
Robertsoniana, quando © cromossomo 13 Robertsoniana do cromossomo 13
cromossomo  extra encontra-se
. Os tipos de trissomia do cromossomo 13: a trissomia
Ilgado a outro cromossomo. completa é a forma mais severa da sindrome.

Atualmente, o diagndstico pré-natal da sindrome consiste em métodos ultrassonicos,
bioguimicos e citogenéticos. Entretanto, estes métodos ainda sdo considerados
insuficientes, uma vez que o diagndstico ocorre mais facilmente apds o segundo trimestre
da gestacao e principalmente apds o parto, através da observacdo de anormalidades
anatémicas.

Em busca de uma melhora neste quadro, diversas pesquisas tém experimentado
o desenvolvimento de novos métodos de diagnose pré-natal. Um grupo de
cientistas americanos, por exemplo, pesquisa a utilizacao do plasma materno para
0 sequenciamento genético em busca desta e outras trissomias. Além de ser pouco
invasivo aos fetos, este tem se mostrado um método bastante eficiente, detectando
praticamente todos os casos antes do segundo trimestre de gestacao.

Além disso, o desenvolvimento de cirurgias de reparagao tem melhorado a vida dos
poucos sobreviventes a trissomia. Cirurgias cardiacas, maxilofaciais e plasticas podem
melhorar o desempenho e a funcionalidade anatémica dos érgaos afetados, apesar
de nao resultar em grandes melhoras na taxa de sobrevivéncia dos pacientes. Apesar
disto, a grande maioria dos individuos afetados por esta trissomia ainda apresentam
caracteristicas invidveis a vida e, na maior parte dos casos (cerca de 98%) nao
sobrevivem a gestacdo ou ao parto.

Fonte: Advances in Clinical and Experimental Medicine e Genetics in Medicine.

SINDROME DE EDWARDS

A sindrome de Edwards, também conhecida como Trissomia do 18, é uma sindrome
genética causada por uma trissomia do cromossomo 18. Assim, como a sindrome de
patau o individuo também apresenta 47 cromossomos.



Esta sindrome provoca atrasos no desenvolvimento Sindrome de Edwards
do feto, resultando em malformacdes graves

como cabeca pequena, pés com sola arredondada H ” w M M “ “ M
e problemas cardiacos, por exemplo, que nao H
1 2 3 4 5 6 7 8

podem ser corrigidos e que, por isso, impedem a

sobrevivéncia do bebé.

RN
9 11 12 13 14 15 16

MUTACOES CROMOSSOMICAS 10

NUMERICAS RELACIONADAS AO
H@M TRTRTN
17 18 19 20 21

SEXO

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Klinefelter

1 2 3 4 5 6 7 8

RIKEIRTRIRET
9 11 12 13 14 15 16

10

iy s

21 22 XXY

As caracteristicas mais comuns
sao: estatura elevada e magros,
com bracos relativamente longos,
pénis pequeno, testiculos pouco
desenvolvidos, pouca pilosidade
no pubis, niveis elevados de LH
e FSH, podem apresentar uma
diminuicao no crescimento de
barba, ginecomastia (crescimento
das mamas), devido aos niveis de
estrogénio (hormonio feminino) mais
elevados do que os de testosterona
(hormo&nio masculino).

Sindrome de Turner

A sindrome de Turner é bastante
rara e atinge apenas individuos de
sexo feminino que sé apresentam
um cromossomo X ao invés de dois.

22 Y X

A sindrome de Klinefelter ocorre quando
uma pessoa do sexo masculino apresenta
um cromossomo X a mais. Por causa da
presenca de um X a mais na genética sexual,
a sindrome de Klinefelter é, muitas vezes,
designada como sindrome 47 ou XXY.

Dos 46 cromossomos humanos, os dois
Ccromossomos sexuais determinam o sexo de
uma pessoa. Na grande maioria das vezes, a
sindrome de Klinefelter ocorre por causa de
uma cdpia extra do cromossomo X em cada
célula (XXY). A maioria dos casos ocorre por
erro na formacao dos espermatozoides, na
meiose |.

Tendéncia a calvicie

Barba rala
Ombros estreitos

Tendéncia a Desenvolvimento
perder os pelos dos seios (em 30%
do peito dos casos)

Pelos pubianos
femininos

Testiculos
pequenos

Osteoporose
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Sindrome de Turner Esta mutacdo difere das anteriores por apresentar um
W w ‘ cromossomo a menos no cariétipo, chamaremos essa
] lJ[ H ” “ mutacdo cromossémica numérica de monossomia.
1 2 3 4 5 6 7 8 [Esta sindrome se caracteriza por apresentarem 45
” M “ M ' : cromossomos. Geralmente o erro na meiose é de origem
ol ol ? ﬁl n ” paterna. Justamente por possuir apenas um cromossomo
X, essas mulheres nao formam cromatina sexual ou

IRIRTRIETE corpusculo de Barr. Sindrome do triplo X
17 18 19 20

21 22 X

Sindrome do triplo X 1 u w Itn [ 6 u mj

Mulheres com caridtipo 47 XXX apresentam fendtipo ” M H i
9 10 11 ﬁfI.Zﬁ Ifl. ﬁfl.fli- Il5n 'EIE

15 16

normal, sdo férteis, mas muitas possuem um leve déficit
mental. Apresentam corpusculo de Barr.

1RIRTRIRTRI WHH
17 21 22

18 19 20 XXX

Sindrome do duplo Y

Sindrome XYY A sindrome do duplo Y, como o nome ja diz, afeta homens
que possuem duas cdpias do cromossomo Y. Possuem o

H w |1 n ! W || caridtipo 47XYY.
1 2 3 4 5 6 7 8 . )
Os efeitos sdo estatura elevada e mudangas

“ Ij H M ﬁﬁ w i}l  comportamentais, como por exemplo uma tendéncia
9 10 1 12 13 14 15 16 maior a desenvolver comportamentos violentos. Alguns

estudos observaram que 3% dos homens de um presidio
apresentam esse cromossomo Y a mais no seu caridtipo.

IRIETREINTRT
17 18 19 20 21 22 XYY

NOVA’TECNICA TORNA POSSIVEL A REPRODUGCAO EM
INDIVIDUOS INFERTEIS

Para auxiliar notratamento dainfertilidade humana, um grupo de pesquisadores ingleses
conseguiu desenvolver uma técnica capaz de eliminar um cromossomo extra que
impede a reproducdo. A técnica ja foi testada em camundongos e os animais que eram
inférteis, apds a realizacdo dos procedimentos, foram capazes de gerar descendentes
saudaveis e férteis.

Nossos cromossomos X e Y sdo os grandes responsaveis pela determinacgdo bioldgica
do nosso sexo. Normalmente, pessoas do sexo bioldgico masculino possuem 1
cromossomo Xe 1 cromossomo Y (XY),enquanto que pessoas do sexo bioldgico feminino,
possuem 2 cromossomos X (XX). Mas nem sempre é assim... Por conta de alteracdes
durante a divisao celular, 1 em cada 500 homens nascem com um cromossomo X ou
Y extra, e por isso sdo portadores de um tipo de sindrome. Se uma pessoa possui um
cromossomo X a mais (XXY), ele é portador da Sindrome de Klinefelter; quando possui
um cromossomo Y a mais (XYY), ele é portador da Sindrome do Duplo Y. Estudar ambas
as sindromes mostrou que uma das consequéncias dessa alteracdo cromossdmica



numeérica era a infertilidade. Para auxiliar no tratamento da infertilidade humana, um
grupo de pesquisadores ingleses conseguiu desenvolver uma técnica capaz de eliminar
este cromossomo extra que impede a fertilidade.

A pesquisa foi realizada a partir da retirada de pequenas partes teciduais de orelhas
de camundongos que possuiam algum tipo de trissomia relacionada aos cromossomos
sexuais: XXY ou XYY. Do tecido conjuntivo extraido, os pesquisadores retiraram
fibroblastos, que sdo células responsaveis principalmente pela sintese de coldgeno e
elastina (proteinas que daofirmeza e elasticidade a nossa pele). O procedimento consistiu
em transformar os fibroblastos retirados em células-tronco que seriam capazes de se
diferenciar em esperma. Durante a aplicacdo da técnica, os pesquisadores perceberam
que algumas das células modificadas perderam o cromossomo sexual extra, responsavel
por causar a infertilidade.

A partir de estimulos quimicos, os
pesquisadoresfizeramcomqueessascélulas-
tronco se diferenciassem e se tornassem
esperma. O esperma, quando injetado nos
testiculos dos camundongos, foi capaz de se
desenvolver, tornando-se esperma maduro.
Este, foi coletado e utilizado em técnicas de
reproducdo assistida, e o individuo foi capaz
de gerar descendentes sauddveis e férteis.

O experimento € preliminar e mais pesquisas serao necessarias para saber se a técnica
também funcionard em humanos. Os pesquisadores ainda ndo conseguiram produzir
esperma maduro fora do corpo, e esta parte do procedimento (ao injetar as células-
tronco em um hospedeiro) oferece risco de formacao de tumores. A reducao desse
risco, ou descoberta de uma nova maneira de produzir esperma maduro fora do corpo
de um hospedeiro, € fundamental para que experimentos possam ser realizados em
humanos num futuro préximo.

Fonte: Science.
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