Genética Basica

Mutacoes CromossOmicas

Estruturais

Aline Intorne




“Mudanca substancial na estrutura do cromossomo,

possivelmente, afetando mais do que um unico gene.”

Segmentos de cromossomos podem ser perdidos,

duplicados ou rearranjados

- Como as mutac0Oes ocorrem no cromossomo?

- Como elas sao transmitidas ao longa das geracdes?

- Como elas afetam o fenotipo do individuo que as herdam?




Importancia do estudo destas modificagdes:

- Elas podem afetar o fenotipo do organismo. Ex. doencas geneticas.
- Nao afetando o fenétipo do organismo, 0s gametas podem carregar as
mutacOes, que podem afetar a proxima geracao.

- Na evolucéao de espeécies




Estabelecer padréo normal

- Montagem de cari6tipo

Metodologia empregada (micrografia)
Importancia

- Critérios para diferenciar cromossomos
1. Tamanho

2. Posicdo do centromero
3. Bandeamento dos cromossomos com corante (Giemsa)




Humano Drosophila Milho

Para uma mesma em espécie, 0

cariotipo de individuos diferentes &

normalmente igual, variando apenas

pelos cromossomos sexuais.




Metaceéntrico Submetacéntrico Acrocéntrico Telocéntrico

p (menor) e g (maior) designam 0s

bracos do cromossomo.




Corante Giemsa

(bandas G)

Para diferenciar
cromossomos do mesmo
tamanho e com a mesma

posicao de centromero. De
acordo com o nivel de

condensacao do DNA.
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Conhecendo os tipos de mutacao

2 possibilidades:

- A quantidade genetica total de um unico cromossomo pode ser
aumentada ou reduzida.

- deficiéncia ou delecao

- duplicacéao

- O material genético de um ou mais cromossomos pode ser
rearranjada sem afetar a quantidade total de material.

- inverséao

- translocacéo simples

- translocacao reciproca




Alteram a quantidade da informacao genética

Deficiéncia

Duplicacéo o o




Nao alteram a quantidade da informacé&o genética
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reciproca




DelecGes ou deficiéncias

Quebra e perda de fragmentos.

?321123

Corte unico Duas quebras
e religacao
das pecas
D i distais
egradado |
posté;riormente e Degradado
_@Hf posteriormente

(a) Deficiéncia terminal (b) Deficiéncia intersticial




Delecbes

A severidade dos possiveis fenotipos esta
associada ao
tamanho do fragmento envolvido (quanto
maior, mais genes perdidos) e se 0s
genes sao vitais ao desenvolvimento.
Normalmente, delecbes causam danos
ao organismo.

Muitas delecdes estao relacionadas com varios
tipos de cancer




Delecbes: alguns fendtipos marcantes
Sindrome le cri-du-chat

Retardamento mental
severo, anomalias faciais.

(a) Cromossomo 5 (p) Uma CJ?%’%?%T gﬁrggrome




Sindromes Angelman/Prader-Willi
1§ 1§
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| 1} Regiao eliminada que
gens il —. ) / inclue ambos
gene AS — 1 s genes

Gene PW
silenciado

Gene AS no ovulo

silenciado no

~o espermatozoide 7

l Pw®
ASA

| Ovulo Ovulo A
PW® % fertiizado  fertilizado L LA
ASA _—1 §; J—"—As®
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Sindrome de Angelman Sindrome de Prader-Willi
Os descendentes n&o carregam Qs descendentes ndo carregam
uma copia ativa do gene AS uma copia ativa do gene PW

A Alelo silenciado
@ Alelo ativo




Duplicacao

A severidade vai depender do tamanho como na delecao

Crossing com
pareamento errado




Duplicacédo: alguns fenotipos marcantes

Poucas sindromes conhecidas, pois a maioria das

pequenas duplicacbes nao tem efeito fenotipico

Sindrome de Charcot-Marie-Tooht

Resultado da duplicacdo de um pequeno

fragmento na cromatide pequena do cromossomo 17.

Conseqguéncia: o individuo contendo esta

duplicacao perde a sensibilidade de méos e pés.

Vantagem evolutiva




Duplicacdo: vantagens _
Familias de genes

NINTNININTNINRNN,

Eventos anormais que causam
duplicacao de genes

Gene

Ao longo de varias geracoes
os dois genes serao diferentes

homalogos devido ao acumulo gradual de
mutacoes.

Mutacao




Duplicacdo: vantagens
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Familia de genes globina: 14 genes homaologos

Proteinas que se ligam ao O,
Ex: hemoglobina (transporte), mioglobina (estoque)
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“E melhor ter duas copias de um gene do que




Tipos de Inverséo

Um cromossomo com uma inversdo contém um segmento gue

foi alternado em orientacao oposta.

ACHLe
FGHI

romossomo normal

-~

Mol ool L L AL sl LB (LD

C LGF E DH I A ED CBJ FGHI
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Regido invertida Regido invertida

&
A

(b) Inversao pericentrica (c) Inversao paracentrica

Classificado de acordo com a posicéo do centromero.




Considerando-se que nao ha alteracéo na

guantidade de material genético, a maioria

das inversbdes nao tem efeito fenotipico, com

raras exce(;(”)es, caso esta inversao ocorra

dentro de um gene vital.

Hemofilia tipo A

Inversao no cromossomo X que inativa o

fator VIII de coagulacao.




Cerca de 2% da populacao mundial possui
iInversdes detectaveis por microscopia otica,

mas sao fenotipicamente normais.

Em alguns casos as pessoas contendo

inversdes podem ter filhos com problemas

genéticos graves, pois na formacéao dos

gametas, estas inser¢cdes podem causar

delecéo e duplicacao de segmentos.




Inversoes: probabilidade de ter filhos com defeitos
congénitos graves

Cromossomos dupliclados Cromossomos dupliclados

D E F G H D E F G H

Contendo

Contendo ¢ n
inverséo

inversao

ed h i fg h

Pareamento dos Pareamento dos
homologos durante homologos durante
a profase a profase

Sitio de recombinacgao .
Sitio de
Erecombinagéo

g Hl

h i g hi

l Produtos apods recombinagao Produtos apds recombinagao

E G H F G H

Fragmento
acentrico

f ghi

Cromossomo g7

Duplicado/ dicentrico
eliminado

Ponte dicentrico
S v e

(a) Invers&o pericentrica (b) Invers&o paracentrica




Simples ou ndo-balanceada: quando um cromossomo

recebe um segmento de outro cromossomo.

Reciproca ou balanceada: quando 2 cromossomos

nao homologos se recombinam ou quando alguma

guebra é induzida pelo ambiente e as extremidades

reativas se ligam a cromossomos erroneamente.




Translocacao simples ou nao balanceada
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Frequentemente associada a fenotipos

anormais ou letalidade




Translocacao reciproca ou balanceada

Cromossomos
nao homologos

Translocagao

Recombinacéo reciproca

entre
Cromossomos
nao homologos

(b) Recombinagéo
nao homologa

Recombinagéo




Translocacao reciproca ou balanceada

Normalmente sem efeito
fenotipico no individuo, mas
pode formar gametas

danificados

causam a quebra de 2
Cromossomos

Extremidades
reativas

lAgenteS no meio ambiente

Enzimas de reparo
reconhecem as extre-
midades e as ligam

de novo

(a) Quebra e reparo de cromssomos

Induzida pelo meio



Individuos afetados por translocacéo reciproca podem
produzir gametas anormais

Translocagao cruzada

Cromossomo 2

retag) || 1 || S Todos o0s 4 tem
por¢cOes homologas,
por se pareiam

Cromossomo 2 Cromossomo 1
contendo porgéao

normal i 5
do cromossomo 2
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(c) Segregacao adjacente 2 (muito rara)

(a) Segregacao alterna

Apos meiose | |

Quatro células Quatro células
nao balanceadas

Duas células normais
nao balanceadas

mais dois células com
translocagbes -
balanceadas




