Resultados do teste genético

Um geneticista clinico ou aconselhador genético explicara qual a
parte (ou partes) do material genético que estd em falta. A
informacao prestada incluira a localizacdo e o tamanho da
delecdo, bem como o significado conhecido de quaisquer genes
incluidos nessa alteracdo, e se a mesma ou uma alteracao
semelhante ja foi documentada em outra pessoa.

As delecdes cromossomicas sao frequentemente identificadas
usando um teste genético chamado analise de microarray (como
array CGH). Os resultados deste teste provavelmente serao
semelhantes ao seguinte exemplo:

arrfhg191 16p11.2 (29653028-30190538)x1 dn

arr  Aanélise usou a tecnologia de microarray

hg19 Esta é a sequéncia do ADN de referéncia
a que os numeros do par de base se referem,
neste caso: genoma humano de referéncia 19

16p11.2 O teste revelou uma alteracao de ADN no braco p
do cromossoma 16, na banda 11.2

(29653028-30190538]) A alteracdo de ADN é identificada pelos
seus nimeros de pares de bases (os pontos onde ocorreu
a alteracao cromossémical. Neste exemplo, a alteracao
no ADN encontra-se entre os pares de bases (bp)
29653028 e 30190538. Esta regiao cobre 537,510
pares de bases (=0.5 Mb)

x1 H4 uma copia do segmento de ADN especificado.
Uma vez que deve haver duas copias do cromossoma 16,
isso indica que a alteracdo no ADN é uma delecao

dn A delecdo ocorreu de novo (como um “novo evento”)
Os cromossomas dos pais foram verificados e nenhuma
delecao foi encontrada nesta regiao do cromossoma 16.

Se uma delecdo for identificada numa pessoa como de novo, é
muito improvavel que ocorra em qualquer irmao(a) dessa
pessoa. Se um resultado de teste for seqguido por , a delecao
foi herdada da mae (maternal; se for seguido por pat, a delecao
foi herdada do pai (paterna).

Os resultados dos testes genéticos podem também conter uma
lista de genes marbidos. Esses sao genes conhecidos por causar
sintomas se nao funcionarem como esperado. Alguns genes
morbidos s6 causam sintomas se ndo houver copias funcionais,
enquanto outros sdo “dose-sensiveis” (podem causar sintomas
se houver geralmente duas cdpias e uma delas for perdida ou
alterada) ou "/mprinted' (uma cépia ja esta apagada).

Porque é que isto aconteceu e pode

acontecer de novo?

As delecoes podem ser herdadas de um progenitor nao afetado
ou afetado, ou acontecer como um novo evento (de novo).

Os segmentos cromossdmicos podem perder-se durante a
formacao de dvulos/espermatozdides ou durante o processo
complexo de replicacdo que é necessario para produzir novas
células, a medida que crescemos e nos desenvolvemos. Por
vezes, delecoes semelhantes ocorrem em muitas pessoas nao
relacionadas entre si, devido a regides repetitivas de ADN. E
importante saber que nada poderia ter sido feito para evitar que
a delecao ocorresse. Tratou-se de um evento natural, do qual
nenhum estilo de vida, fator dietético ou ambiental é causa
conhecida. Nao ha nada que alguém tenha feito antes, durante
ou depois da gravidez para causar a delecao.

Se um filho herdou a delecao, a probabilidade de ter outro filho
com a mesma delecdo é de cerca de 50%. Se a delecao for de
novo, estima-se uma probabilidade inferior a 1%. O seu centro
de genética deverd ser capaz de oferecer aconselhamento a
todos os membros da familia, incluindo individuos com delecao
ou microdelecao, relativamente a probabilidade em ter um (ou
outro) filho com a mesma alteracao.
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0 que sao delecoes e microdelecoes ?

Uma delecdo cromossdmica consiste na perda de material
genético de um cromossoma. As delecdes podem variar em
tamanho e aquelas que sao muito pequenas para serem
observadas ao microscépico, sdo chamadas de microdelecdes.

0 que sao cromossomas?

0 nosso corpo é formado por muitos tipos de células diferentes,
a maioria das quais contém os nossos cromossomas. Os
cromossomas vém aos pares; um membro de cada par é
normalmente herdado de cada um dos progenitores. A maioria
das células tem 23 pares de cromossomas (um total de 46). Os
6vulos e espermatozéides, contudo, tém uma Unica copia de cada
par de cromossomas; quando o espermatozoéide fertiliza um évulo
durante a concepcao, o nimero de cromossomas ¢é restaurado
para 46.
Habitualmente temos 22 pares de cromossomas chamados de
autossomas, numerados de 1-22 de acordo com o tamanho
decrescente e dois cromossomas sexuais que determinam as
caracteristicas associadas ao sexo biolégico.
Habitualmente, os homens tém um cromossoma X e um
cromossoma Y (XY) e as mulheres tém dois cromossomas X (XX).
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Como uma dele¢ao me ira afetar ou afetar um
filho(a) meu (minha)?

Os efeitos das delecoes cromossdmicas sao muito variaveis entre
individuos; mesmo membros da mesma familia com a mesma
delecao podem ter manifestacdes diferentes. Os efeitos
dependem do cromossoma afetado e do material genético em
falta bem como do contexto genético individual e outros fatores
ambientais.

Algumas delecdes podem afetar o desenvolvimento intelectual
e/ou causar alteracdes fisicas e funcionais no nosso corpo, sendo
consideradas patogénicas. Aquelas que se pensa ndo terem um
efeito associado a doenca sdo chamadas benignas. Também
existem muitas delecdes de significado clinico incerto que podem
ser reclassificadas como benignas ou patogénicas quando
aprendemos mais sobre elas.

Localizacao da delecao

As delecées cromossdmicas sao frequentemente descritas
pela sua localizacdo num cromossoma especifico; em que
‘braco” é que estdao e em que ‘banda’ se encontram.

0 que sao os bracos dos cromossomas?

Cada cromossoma compreende dois “bracos” unidos por
uma parte constrita do cromossoma, chamada de
centromero. O braco curto é chamado de braco “p”, e o
braco longo é conhecido como o braco “q".
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telomero centromero telomero
As extremidades dos cromossomas sao chamadas telomeros.
Se uma parte do cromossoma esta em falta numa ponta, isso é
chamado de delecao terminal. Se uma parte do cromossoma
estd em falta num dos bracgos, isso é chamado de delecao
intersticial; aquelas que estao proximas do centromero
chamam-se delecdes proximais, aquelas que estao mais
proximas a extremidade do cromossoma sao designadas
delecoes distais.

0 que sdo bandas cromossomicas?

Cada um dos nossos cromossomas pode ser identificado como
um conjunto de bandas visualizadas por técnicas laboratoriais
especificas de coloracdo. As bandas em cada braco
cromossomico sdo numeradas com inicio no centrémero (ao
qual foi atribuido o nimero 10), terminando no telémero.

As delecdes sao descritas pela sua banda de localizacao no
braco de um cromossoma. As descricoes comecam pelo
nimero do cromossoma, exemplo: cromossoma 20 (como
mencionado na imagem abaixo), seguido pela letra do braco, p
ou g. O nimero da regido, exemplo: 1, é entdo anotado, seguido
pelo nimero da banda, exemplo: 3, seguindo-se quaisquer sub
-bandas menores como .2 ou até divisdes ainda menores de
uma sub-banda, exemplo:.33.
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0 que ha numa delecao?

Os cromossomas sao formados por pecas incrivelmente longas
de ADN compactado (&cido desoxirribonucleico). O ADN existe
como uma estrutura de dupla fita (chamada dupla hélice, como
indicado na imagem abaixo). A hélice Unica de ADN é constituida
por blocos de construcao chamados nucleétidos, cada um
contendo uma de quatro bases: G (guaninal, / (adeninal,

T (timina), ou C (citosinal.

As duas hélices de ADN enrolam-se uma em
torno da outra e mantém-se unidas por ligacoes
Pe® entre os pares de bases / e TouGe C. 0 ADN
| bases  pode ser pensado como uma sequéncia de
letras (bases), mas ao contrario de um alfabeto,

Hélice 3 sequéncia usa apenas 4 letras. (G, A, T, CJ.
de ADN

Dentro dessas longas sequéncias de ADN, existem regides que
codificam 0s nossos genes, que sao as “instrucoes” que 0s
nossos corpos utilizam para funcionarem, crescerem e se
desenvolverem. Temos mais de 20.000 genes e cada um
desempenha um papel distinto em diferentes partes do corpo, em
diferentes fases de desenvolvimento.

Devido aos avancos nas tecnologias genéticas, segmentos de ADN
em falta podem agora ser facilmente identificados, bem como o
seu tamanho, localizacdo e, mais importante, contetdo génico.
Quando tentamos avaliar os possiveis efeitos que uma delecao
pode ter, observamos que genes (ou sequéncias de ADN que
controlam a atividade dos genes) s3o afetados.

Tamanho da delecao

0 tamanho de uma delecao é medido em bases ou pares de bases
(bp). O primeiro par de bases de cada cromossoma esta na ponta
(teldémero) do braco p, e o Gltimo esté na ponta do braco g. Uma
vez que as sequéncias de ADN sdo tao longas, elas sao
frequentemente medidas em megabases (Mb's; 1 Mb = 1 milhdo
de bp) ou quilobases (kb's; 1 kb = 1000 bp). Delegcdes menores que
5 Mb (que s3o0 5.000.000 pares de bases) sdo habitualmente
designadas de microdelecdes.

As delecoes podem variar em tamanho: de um par de bases
(conhecido como uma variante de sequéncia) a um cromossoma
inteiro (conhecido como monossomia). Contudo, a maioria das
delecdes atualmente identificadas usando tecnologias padrao
estdo entre algumas centenas de kb e alguns Mb. Essas delecoes
sdo comumente conhecidas como variacdes do nimero de cdpias
(CNVs], uma vez que o nimero normal de cépias do pedaco de
DNA que sofreu a delecao foi reduzido por um. Para os
cromossomas autossomas (1-22), isso significa que o nimero de
cbpias esperado de dois (um de cada par de cromossomas) foi
reduzido para um devido a delecdo.



