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Estrutura do cromossomo

" H1 histona

Nucledsome

Disturbios Genéticos

* monogénicos (Mendelianos)
* cromossodmicos

» complexos

Distdrbios Monogénicos

Primariamente pediatricos

— 10% ap6s a puberdade

— <1% apds o periodo reprodutivo
Individualmente raros

— como um todo, significativos:

< 1 em cada 300 pessoas apresenta distlrbio
monogénico grave!

Estrutura do cromossomo




Topografia dos cromossomos Topografia dos cromossomos

Conjunto de cromossomos humanos = 23 pares

Mitose

Telomere

» Forma de diviséo celular pela qual uma

Cémtromars Kifetochore l‘:‘fa célula somatica eucariota se duplica.
— —

Two (sister) = - * E reproducédo assexuada.

chromatids j
microtubules
Telomere baseada na reproducéo das células.

« Divisao celular é a continuagdo da vida

—t —
One One
chromosome chromosome

. tém o mesmo .
Mitose ntimero de Ciclo Celular
Cromossomos que
aoriginal!

Y Célutas , Intérfase  Crescimento e replicagio do DNA
Original Filhas Profase

Metafase

i Mitose!
Anéafase

Estéagios do ciclo celular: Tel6fase
M = mitose
S = Sintese de DNA
G = Gap (intervalo)




Profase

profase
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« Ndcleo e nucleolo visiveis

cromatina Membrana

nuclear

Membrana celular

Nucléolo

Metdfase

profase tardia

Centriolo

fibras do fuso

Tel6fase

Cromossomos
(e ndo mais
Cromaétides!)

Centriolo

membrana nuclear reaparecendo nucléolo reaparece
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Meiose
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Meiose Meiose (cont.)

Préfase da 12 diviséo (Profase I) tem 5 estagios

Meiose (cont.) Meiose (cont.)

Meiose 11




Crossing over

Crossing over

cF — al Chias:
pair complex

Leptatens

« Acontece na prdfase | da meiose.

« E evidente em 3 dos 5 estagios

Crossing over

Crossing over produz variagdo
genética

Sintese DNA
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Neste exemplo especifico, temos
23 combinagdes = 8 gendtipos

No caso de humanos, séo 223
combinacdes ~8,4 milhdes!




Comparagdo de Mitose e Meiose
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Cromossomo

L Cromossomo
do pai

da méae

Alelo dominante?

* Dominante X Recessivo

.

Co-dominante
Nivel

— Clinico

— Fisiolégico

— Protéico

Fendtipo expresso no heterozigoto € o Dominante!

Nem pensar!

Alelo dominante?

« Dominante X Recessivo

Longo siléncio na turma...

Padrdes de Distlrbios
Monogénicos

Dominante Recessivo

Autossdmico Autossdmico
Dominante Recessivo

Autossémico

Ligado ao X Dominante Ligado ao X Recessivo Ligado ao X




Heredograma

Anemia
Falciforme

Elementos celulares do sangue
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Anemia Falciforme

» Doenca conhecida h& séculos
— oeste Africa

e Sintomas
— Anemia

— Dor
« Ossos
« Juntas
* Abdome

1941: James Van Gundia Neel

Observando o padréo de
heranca conclui que a doenga
podia ser explicada como
resultado da homozigose de
um alelo mutante.

1951: com dados mais
completos de familias
confirma a hipotese de que a
anemia falciforme é herdada
COMO um carater recessivo
Mendeliano simples.




Hemoglobina

« Proteina formada por 4 cadeias peptidicas
(GUEE))

— 2 sub-unidades o

— 2 sub-unidades [3

¢ Grupo Heme

— Um em cada cadeia

mRNa da Hemoglobina normal

ACAUUUGCUUCUGACACAACUGUGUUCACUAGCAACCUCAAACAGACACCAUGGUGCACC
UGACUCCUGAGGAGAAGUCUGCCGUUACUGCCCUGUGGGGCAAGGUGAACGUGGAUGAAG
UUGGUGGUGAGGCCCUGGGCAGGCUGCUGGUGGUCUACCCUUGGACCCAGAGGUUCUUUG
AGUCCUUUGGGGAUCUGUCCACUCCUGAUGCUGUUAUGGGCAACCCUAAGGUGAAGGCUC
AUGGCAAGAAAGUGCUCGGUGCCUUUAGUGAUGGCCUGGCUCACCUGGACAACCUCAAGG
GCACCUUUGCCACACUGAGUGAGCUGCACUGUGACAAGCUGCACGUGGAUCCUGAGAACU
UCAGGCUCCUGGGCAACGUGCUGGUCUGUGUGCUGGCCCAUCACUUUGGCAAAGAAUUCA
CCCCACCAGUGCAGGCUGCCUAUCAGAAAGUGGUGGCUGGUGUGGCUAAUGCCCUGGCCC
ACAAGUAUCACUAAGCUCGCUUUCUUGCUGUCCAAUUUCUAUUAAAGGUUCCUUUGUUCC
CUAAGUCCAACUACUAAACUGGGGGAUAUUAUGAAGGGCCUUGAGCAUCUGGAUUCUGCC
UAAUAAAAAACAUUUAUUUUCAUUGC

HbS

mRNA Normal

L GU? ﬁAC (IIUG AﬁU CCU GAG G?G /i\AG
r— val his leu thr pro g ys
1 p 3 4 5 6 7 8

Proteina Normal

Mutacéo

GUG CAC CUG ACU CCU GUG GAG AAG
val his leu thr pro o] | Igs

Glutamato (glu), (aa negativamente carregado) é
substituido por valina (val) (que ndo tem carga)

(COE

Qb

Hemoglobina
normal

Hemoglobina
mutante

mRNa da Hemoglobina falciforme

ACAUUUGCUUCUGACACAACUGUGUUCACUAGCAACCUCAAACAGACACCAUGGUGCACC
UGACUCCUGUGGAGAAGUCUGCCGUUACUGCCCUGUGGGGCAAGGUGAACGUGGAUGAAG
UUGGUGGUGAGGCCCUGGGCAGGCUGCUGGUGGUCUACCCUUGGACCCAGAGGUUCUUUG
AGUCCUUUGGGGAUCUGUCCACUCCUGAUGCUGUUAUGGGCAACCCUAAGGUGAAGGCUC
AUGGCAAGAAAGUGCUCGGUGCCUUUAGUGAUGGCCUGGCUCACCUGGACAACCUCAAGG
GCACCUUUGCCACACUGAGUGAGCUGCACUGUGACAAGCUGCACGUGGAUCCUGAGAACU
UCAGGCUCCUGGGCAACGUGCUGGUCUGUGUGCUGGCCCAUCACUUUGGCAAAGAAUUCA
CCCCACCAGUGCAGGCUGCCUAUCAGAAAGUGGUGGCUGGUGUGGCUAAUGCCCUGGCCC
ACAAGUAUCACUAAGCUCGCUUUCUUGCUGUCCAAUUUCUAUUAAAGGUUCCUUUGUUCC
CUAAGUCCAACUACUAAACUGGGGGAUAUUAUGAAGGGCCUUGAGCAUCUGGAUUCUGCC
UAAUAAAAAACAUUUAUUUUCAUUGC

Genes de globinas
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Sintese das globinas

chromosome 16 chromosome 11

i o, a, . Gy Ay & B

Lok Lo e, «yYs ayYs wuby  agfs

Gowerl Forland Gower2 F F A, A

. s J L) \ e
embryo fetus adult

Tipos de Hemoglobinas

* Adulto
1. Hb A - 2a28; 95%
2. Hb A, - 2028; 3%
3. Hb F -2a2y; 2%
* Feto
1. Gowers 2 - 202¢ chains

2. Gowers 1 - 4¢ chains

Links interessantes

* Uma animagao muito bem feita explicando as causas
moleculares da anemia falciforme:

« http://www.yourgenesyourhealth.org/sickle/cause.htm

* ou http://www.yourgenesyourhealth.org/sickle/ para ver o
material todo do site.

* Um site com tudo sobre estrutura de hemoglobina:
« http://www.sicklecellinfo.net/index.htm

Sintese das globinas/idade

yolk sac liver spleen
|

% of total
globin
synthesis
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Adulto normal

1. Hb A - 20.2B; 95%
2. Hb A, - 2025; 3%
3. Hb F -202y; 2%
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