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Apresentacao
Ol3, prezado(a) colega,

Convido vocé a explorar o contetddo
deste livro, desenvolvido para facilitar
sua participacao no projeto “Saude de

precisdo: correlacao entre perfil genémico,

epidemiolégico, clinico e familiar em
cancer e doencas cardiovasculares”. Aqui,

abordaremos o tema da varia¢ao genética.

Agradeco a oportunidade de compartilhar
com VOCé esses conceitos.

Pablo de Nicola

Bons estudos!
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Dicas

O sumario é
interativo,
permitindo
que vocé seja
direcionado
para o topico
desejado com
um clique.

Além disso,
ao clicar no
logo do Mapa
Genoma Brasil
no topo da
pagina, vocé
retornara ao
sumario.



1. Variacao Genética

Como pode ser observado, a organizacao
da informacao genética é complexa.

Com a conclusao do sequenciamento do
genoma humano, muita aten¢ao tem sido
direcionada a descoberta e a catalogacao
da variagdo no sequenciamento entre
diferentes individuos — tanto saudaveis
quanto com varias doencas — e entre
diferentes populac¢oes ao redor do
mundo. Ha dezenas de milhares de
variantes comuns vistas numa frequéncia
significativa em uma ou mais populacodes.

Além disso, ha variantes muito raras,
muitas das quais provavelmente so
existem em um ou em poucos individuos.
Todo tipo de variacao pode influenciar

a funcao biologica e, portanto, deve ser
contabilizado em qualquer tentativa

de compreender a contribuicao da
genética para a salde humana. Assim, as
variagoes genéticas sao alteragcdoes em
relacao ao DNA considerado populacional
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

Até um tempo atras, para alteracdes no
DNA se utilizava o termo "mutacao”.

No entanto, como essa palavra esta
associada a doencas, optou-se por
"variagao genética”, uma vez que nem
todas as alteracOes genéticas estao
ligadas a enfermidades. A maioria
delas, alias, corresponde a uma
variagdo entre as pessoas, levando a
uma composi¢do genética unica. Essas
variacoes podem ser classificadas em
gendmicas, cromossdmicas ou génicas.

A trissomia do

cromossomo 21

resulta em diversas

alteracdes neurologicas

e cardiovasculares, levando a um
risco maior de desenvolvimento
de tumores hematologicos

(leucemias e linfomas). Criancas

portadoras de sindrome de Down
e que desenvolvem leucemia
apresentam um risco elevado de
recidivas, uma vez que a doenca é
mais agressiva.
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Variacoes gendmicas

As variagdes gendmicas, também chamadas de variagdes cromossdmicas
numeéricas, sao aquelas que afetam o nimero de cromossomos numa célula.
Como exemplo mais conhecido temos a sindrome de Down, na qual ha trés, e
ndo duas, cdpias do cromossomo 21 (Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

A figura 1 apresenta um cariétipo com 0s 22 autossomos e 0S Cromossomos sexuais.
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Figura 1 - Mutacdo gendmica (trissomia
do cromossomo 21).

O ser humano tem 23 pares de cromossomos, sendo 22 autossomos e um par de
cromossomos sexuais — XX no feminino e XY, no masculino.

A quantidade de cromossomos normal numa célula é denominada euploidia.

As variagoes gendmicas alteram o nimero de cromossomos e resultam numa célula com
aneuploidia, caracteristica observada na célula neoplasica, uma vez que o tumor cresce de
forma desordenada e tem o DNA desorganizado, resultando em células com quantidade
anormal de cromossomos.

J3 as variagdes que alteram a estrutura dos cromossomos sao denominadas variagoes
cromossomicas (Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).
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Variacoes Cromossémicas

Nas variacdes cromossdémicas podem ser observadas dele¢des (apagamento) de pedacos
de cromossomos, adicdes, inversdes (um pedaco do cromossomo fica de “ponta cabeca”,
OuU seja, a sequéncia do DNA é invertida) e translocacdes (nas translocacdes, dois
cromossomos trocam pedacos, alterando a sequéncia de dois cromossomos).

Entre as variagdes cromossdmicas, podemos citar a sindrome velocardiofacial, causada
pela delecao 22q11.2, ou seja, um seguimento no braco longo do cromossomo 22. Com
isso, 40 genes estardo ausentes, causando uma série de altera¢oes. Cerca de 70% das

criangas apresentam cardiopatias.

A sindrome velocardiofacial também é conhecida como
sindrome DiGeorge.

A Figura 2 apresenta diversos tipos de alteracdes cromossdmicas.
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Figura 2 - Diferentes tipos de alteragdes cromossdmicas. Fonte: National Human
Genome Research Institute (NHGRI) from Bethesda, MD, USA, CC BY 2.0.
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Variacoes génicas

As variacdes génicas também sao
chamadas de pontuais ou de ponto. Elas
alteram genes individuais e resultam
em mudancas de uma unica base de
DNA até milhdes de pares de base.

A mudanca de uma Unica base pode ter
um grande efeito, a depender de qual
gene estd sendo alterado e de qual efeito
ocorrera na expressao da proteina. A
variacdo génica pode alterar a quantidade
ou a qualidade da proteina produzida,
causando efeitos variados na saude
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

Vamos conhecer os tipos de variantes
génicas.

1. Substituicao

Este tipo de variante substitui um
nucleotideo do DNA por outro.

As variantes de substituicdo podem ainda
ser classificadas pelo efeito que tém na
producao de proteina de acordo com o
gene alterado, como mostra a figura 3.

Sequéncia do DNA

Substituicao

Figura 3 - Substituicdo de uma citosina (C) por
uma timina (T). Fonte: Elaboracdo prépria.

2. Insercao

Uma insercdo altera a sequéncia de DNA
adicionando um ou mais nucleotideos ao
gene. Como resultado, a proteina produzida
a partir do gene pode nao funcionar
corretamente. A figura 4 apresenta um
esquema sobre a insercao de uma timina na
sequéncia do DNA.

Sequéncia do DNA

Figura 4 - Variagdo génica com a inser¢ao de
um nucleotideo (Adenina) e a alteracdo da
sequéncia do DNA e nos aminoacidos que serdo
codificados. Fonte: Elaboragao propria.



3. Delecao

Uma delecdo altera a sequéncia de DNA,
removendo pelo menos um nucleotideo em
um gene. Pequenas dele¢des removem um
ou alguns nucleotideos dentro de um gene,
enquanto dele¢des maiores podem remover
um gene inteiro ou varios genes vizinhos.

O DNA deletado pode alterar a funcao da
proteina. A figura 5 apresenta a delecao

de um Unico nucleotideo e a altera¢do na
sequéncia do DNA.

Sequéncia do DNA

Figura 5 - Dele¢do de uma citocina (C) que altera
a sequéncia do DNA. Fonte: Elaboragao propria.

4. Insercao-Delecao

Esta variante ocorre quando uma delecdo
e uma insercao ocorrem ao mesmo tempo
e no mesmo local no gene. Pelo menos um
nucleotideo é removido e um nucleotideo
é inserido. No entanto, a mudanca deve ser
complexa o suficiente para diferir de uma
simples substituicdo. A proteina resultante
pode ndo funcionar corretamente.

Vejamos um exemplo na figura 6.

Sequéncia do DNA

Figura 6 - Insercdo de uma timina (T) e dele¢do
da citosina (C). Fonte: Elaboracdo propria.
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5. Duplicacao

Uma duplicagao ocorre quando um trecho
de um ou mais nucleotideos num gene é
copiado e repetido proximo a sequéncia
de DNA original. Esse tipo de variante
pode alterar a funcdo da proteina feita

a partir do gene. A figura 7 apresenta a
duplicacdo de um fragmento de DNA.

Sequéncia do DNA

Duplicacso (0 2D 50 €3 €3 3D

Figura 7 - Variagdo génica duplicagdo de um
fragmento de DNA. Fonte: Elaboragdo prépria.

6. Inversao

Uma inversdo altera mais de um
nucleotideo em um gene, substituindo a
sequéncia original pela mesma sequéncisg,
em ordem inversa.
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Como as Variantes Sao Identificadas?

As variantes genéticas sdo identificadas pelo teste genético. A depender do tipo e da
localizagdo do teste genético, pode ser utilizada uma técnica especifica.

Aplicacao do Conhecimento na Pratica Clinica

Na figura 8, apresentamos um exemplo de relatério de um teste genético germinativo que
mostrou uma variante pontual: uma troca de citosina por timina na posicao 6850 do DNA
complementar.

a N

Resultado do Teste Genético

Dados de Identificacao

Nome do paciente: M.A.S Data de nascimento: 18/12/1976 Data de coleta: 10/03/2022

Sexo: Feminino Registro: 4829529 Data do relatério: 12/04/2022

Dados do exame

Razao para realizacao do teste: Paciente com dismorfias faciais, cadiopatia congénita
Teste genético realizado: Analise do sequenciamento do Exoma
Tipo de Amostra: Sangue periférico

Resultado do Teste Genético: Positivo

Uma variante patogénica foi encontrada no gene CHD7 associada a Sindrome CHARGE.

Gene Variante Zigosidade Classificacao da Variante

CHD7 c.6850C>T p.Arg2284* Heterozigose Patogénica

- /

Figura 8 - Relatério do resultado do teste genético de uma paciente submetida
ao teste de predisposicdo ao cancer. Fonte: Elaboracdo prépria.
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