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Apresentacao
Ola, prezado(a) colega,

Convido vocé a estudar o contetddo do
curso, concebido para fornecer informacgoes
que possibilitem seu ingresso no projeto
"Saude de precisao: correlacao entre perfil
gendmico, epidemiolégico, clinico e familiar
em cancer e doengas cardiovasculares”, do
Proadi.

Seguimos com a unidade "Complexidade
da Informacao Genética”. Nesta apostils,
falaremos sobre a variacdo genética.

Agradeco a oportunidade de compartilhar
esses conceitos com VOCés.

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 informacdo genética é complexa.

Com a conclusao do sequenciamento do
genoma humano, muita atencao tem sido
direcionada a descoberta e a catalogacao
da variagdo no sequenciamento entre
diferentes individuos, tanto individuos
saudaveis quanto com varias doencas,

e entre diferentes populacdes ao redor
do mundo. Ha dezenas de milhares de
variantes comuns vistas com frequéncia
significativa numa ou mais populac¢oes.
Além disso, ha variantes muito raras,
muitas das quais provavelmente s6

existem em um ou em poucos individuos.
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Todo e qualquer tipo de variagao
pode influenciar a fun¢do bioldgica e,
portanto, deve ser contabilizada numa
tentativa de contribuir para a saude
humana. Assim, as variacoes genéticas
no DNA s3do alteracdes em relagao

ao DNA considerado populacional
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

Antes, para alteracdes no DNA se utilizava
o termo "mutacao”. No entanto, uma vez
que esse conceito esta associado a doenca,
optou-se por “variagao genética“, uma vez
que a maioria das altera¢des genéticas

ndo esta associada a doencgas. Ha aquelas
que correspondem a uma mudanca

entre as pessoas, levando a composi¢do
genética unica de cada ser humano.

As varia¢des genéticas podem
ser classificadas em gendmicas,
cromossOmicas e génicas.

A trissomia do cromossomo 21 resulta em diversas

alteracGes neurolégicas e cardiovasculares, levando a

um risco maior de tumores hematolégicos (leucemias

e linfomas). Criancas com sindrome de Down que

desenvolvem leucemia apresentam risco elevado para

recidivas, uma vez que a doenca é mais agressiva.
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Variacoes gendmicas

As variagoes gendmicas sao aquelas que
afetam o nimero de cromossomos numa
célula. Como exemplo mais conhecido
ha a sindrome de Down, na qual se
observam trés, e ndao duas, copias do
cromossomo 21 (Nussbaum, Mclnnes, &
Willard, 2016), como mostra a imagem 1,
que apresenta um cariotipo com os 22
autossomos e 0S Ccromossomos sexuais.
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Imagem 1 - Mutacao gendmica (trissomia do cromossomo
21). Nota: E possivel observar trés cromossomos 21,
associados a sindrome de Down.

O ser humano tem 23 pares de
cromossomos, sendo 22 autossomos

e um de cromossomos sexuais: XX no
sexo feminino e XY, no masculino. A
quantidade de cromossomos normal
numa célula é denominada euploidia. Ja
as variacdes 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 descompassada e
tem o DNA desorganizado, ocasionando
células com quantidade anormal de
cromossomos. Ja as variagoes que
alteram a estrutura dos cromossomos

sao denominadas cromossémicas
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2016).

Variacoes Cromossdomicas

Nas variagoes cromossdmicas podem
ser observadas dele¢des (apagamento)
de pedacos de cromossomos, adi¢oes,
inversdes — quando um pedaco do
cromossomo fica de ponta-cabeca,
isto &, a sequéncia do DNA é invertida
— e transloca¢des — quando dois
cromossomos trocam pedacos e, com
isso, alteram a sequéncia (Nussbaum,
Mclnnes, & WILLARD, 2016).

Entre as variagbes cromossGmicas,
podemos citar a translocagao entre os
cromossomos 9 e 22. Nela, observam-se
quebra e troca de material entre os dois
cromossomos. Essa translocag¢ao da origem
ao cromossomo Filadélfia (Ph+), descrito,
em 1976, como causador de leucemia
mieloide cronica, a qual pode ocorrer em
razao de uma proteina de fusao BCR-ABL.
Essa fusdo se da porque no cromossomo
9 esta o gene BCRe no 22, o ABL.
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Na forma normal, portanto, esses genes
produzem as proteinas BCR e ABL
separadamente. Com a translocacao, a
sequéncia do gene BCR recebe a do gene
ABL, formando a BCR-ABL, que leva a
produc¢ao de uma proteina BCRABL. Essa
proteina estimula as células da linhagem

mieloide (leucécitos), causando uma
proliferacao exagerada e o consequente
desenvolvimento da leucemia mieloide.

A compreensdo desse exemplo é
importante, haja vista que, com o

entendimento do mecanismo que causa
a leucemia mieloide crdnica, os cientistas
conseguiram desenvolver uma droga-
alvo para o tratamento da doenca.

O imatinibe, de nome comercial Glivec®, é chamado de
inibidor de tirosina-quinase porque inibe uma reacao
quimica causada pela tirosina que esta na proteina BCR-

ABL. Com isso, interrompe a formacgao da proteina que

estimula a proliferacao das células leucémicas.
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Aimagem 2 apresenta diversos tipos de alteracoes cromossdmicas.
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Imagem 2 - Diferentes tipos de alteragdes cromossdmicas. Fonte: Retirado de: https://creativecommons.org/licenses/
by/2.0.




Variacoes génicas

As variacOes génicas, conhecidas como
mutacoes, também sao chamadas de
variagdes 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 do gene
que estd sendo alterado e do efeito

na expressao da proteina. A variacao
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.

1. Substituicao

Esse tipo substitui um nucleotideo do DNA
por outro. As variantes de substituicao
podem ainda ser classificadas pelo efeito
que tém na produc¢ao de proteina a partir
do gene alterado, como mostra a imagem 3.

Sequéncia do DNA

Normal

Substituicao
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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 imagem 4
apresenta um esquema sobre a inser¢ao
de uma timina na sequéncia do DNA.

Sequéncia do DNA

Imagem 3 - Substituicao de uma
citosina (C) por uma timina (T).

Imagem 4 - Variagdo génica com a insercdo de um
nucleotideo (adenina) e a alteracdo da sequéncia
do DNA nos aminoacidos que serdo codificados.

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 delecoes maiores podem remover
um gene inteiro ou varios genes vizinhos.

O DNA deletado pode alterar a funcao da
proteina. A imagem 5 apresenta a delecao
de um Unico nucleotideo e a alteracao na
sequéncia do DNA.

Sequéncia do DNA

Imagem 5 - Delecdo de uma citocina
(C) que altera a sequéncia do DNA
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4. Insercao-Delecao

Esta variante ocorre quando uma delecao
€ uma insergao ocorrem ao Mesmo
tempo e no mesmo local no gene. Pelo
menos um nucleotideo € 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 n3do funcionar
corretamente. Uma variante de insercao-
delecao também pode ser conhecida
como uma variante de insercao-delecao
(indel), como mostra a imagem 6.

Sequéncia do DNA

Imagem 6 - Insercao de uma timina
(T) e delecdo da citosina (C).

5. Duplicacao

Uma duplicagdo 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 funcao da proteina feita a
partir do gene. A imagem 7 apresenta a
duplicacdo de um fragmento de DNA.

Sequéncia do DNA

Duplicasso (X0 0 2D D ED

Imagem 7 - Variagdo génica duplicagao
de um fragmento de DNA

6. Inversao

Uma inversao altera mais de um
nucleotideo num gene, substituindo a
sequéncia original pela mesma sequéncia
em ordem inversa.

Como as variantes sao
identificadas?

As variantes genéticas sdo identificadas
pelo teste genético. A depender do tipo e
da localizagdo do teste, pode ser utilizada
uma técnica especifica, que veremos no
livro 5.

Aplicacao do Conhecimento
na Pratica Clinica

Os genes BRCA1 e BRCA2 s3o genes de
reparo do DNA cuja funcdo € impedir

0 surgimento de tumores por meio

da reparacdo de moléculas de DNA
danificadas. Eles, portanto, sao responsaveis
por impedir o aparecimento de tumores.
Mas quando uma das copias do gene BRCA1
ou BRCA2 sofre uma alteracao pontual
germinativa, pode perder a capacidade
protetora, o que torna seu portador mais
suscetivel ao desenvolvimento de tumores
malignos, como de mama, ovario, prostata e
pancreas.
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Na imagem 8, apresentamos um exemplo
de relatorio de um teste genético
germinativo que mostrou uma variante
pontual — dele¢ao do nucleotideo nimero
4638 — no gene BRCA2. Isso causou uma
alteracdao na proteina, e a variante foi
considerada patogénica, algo que veremos
no capitulo seguinte. O exame da paciente
também demonstra uma alteracao no gene
PALB2 classificada como de significado
incerto — nesse €aso, ocorreu uma
substituicao de timina por citosina.

Como sabemos dessa mudanca no teste
genético? Pelo que chamamos de notacao
da variante, feita de acordo com os padroes
da literatura. Assim, no gene BRCA2 est3 a
notacao c.4638del, sendo “c” a alteragao
observada no DNA codificante e “del”,

a delecdo. Ja no PALB2 esta a notacao
C.2482T>C, em que o sinal ">" representa a
substituicdo de um nucleotideo.

Resultado do Teste Genético Germinativo
Dados de Identificacdo

Nome do paciente: MAS Data de nascimento: 18/02/1976 Data de coleta: 10/03,/2022

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

Dados do exame

Razdo para realizagdo do teste: teste diagndstico para histéria pessoal ou familiar da doencga

Teste genético realizado: andlise do sequenciamento e delecdo ou duplicagdo de 80 genes de predisposicdo ao desenvolvimento de cancer
Tipe de Amostra: Sangue periférico

RESULTADO DO TESTE GENETICO: POSITIVO

Uma variante patogénica identificada em BRCA2. O gene BRCAZ estd associado a sindrome hereditaria autossomica dominante de cancer de mama e ovario

e a sindrome autossdmica recessiva de anemia de Fanconi. Também foi identificada uma variante adicional de significado incerto em PALB2.

Gene Variante Ziaozidade Classificacdo da Variante
BRCA2 c.4638del (p.Phel546Leufs*22) Heterozigose Patogénica
PALEZ £.2482T=C (p.Cys8284Arg) Heterozigose Significado incerto

Sobre este teste genético

Este teste avalia 80 genes para variantes (mudangas) que sdo associadas com doengas genéticas. O teste genético quando combinado & histdria familiar e

outros exames pode fornecer informac&o para esclarecer o risco individual, suporte ao diagndstico clinico, e auxiliar na defini¢io de tratamento
personalizado e estratégia de manejo.

Imagem 8 - Relatdrio do resultado do teste genético de uma paciente
submetida ao teste de predisposi¢do ao cancer
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Qual é aimportancia do
teste genético parao
paciente?

Com base no teste genético é possivel
identificar que a paciente apresenta

alto risco de desenvolver tumores.
Individuos que nasceram com uma variante
patogénica no gene BRCA2 apresentam
risco maior de desenvolver cancer ao

longo da vida, chegando a 69% para o

de mama, 17% para o de ovario, 27%

para o de prostata e 2,5% para o de
pancreas. Além disso, o risco para cancer

de mama em homens portadores dessas
variantes é de 3,8% ao longo da vida.

Assim, a equipe de saude consegue sugerir
medidas que tenham como objetivo a
reducdo de risco de desenvolvimento

de cancer. Estudos apontam também

para beneficios com a terapia-alvo em

relagdo a resposta e a sobrevida.
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