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O nucleo de uma célula humana tem
6 um de diametro e a extensao total
do DNA dos seus 46 cromossomos
soma 1,8 m. Como é resolvida a
discrepancia entre estas duas
grandezas?

Cromossomos

) O Sibele Borsuk

™ ibele@ufpel.tche.br

o

o Compactacao organizada

Organismo / Forma DimensGes Tamanho do DNA  Nimero de
Compartimento bases
Fago T4 icosaedro 0,065x0,10um 55 um 170.000
E.coli cilindro 1,7x0,65um 1,3 mm 4,6 x 108
Mitocondria humana  esferdide 3x0,5um 50 um 16.000 s
Nucleo humano esferoide 6 um diametro 1,8 m 6 x 10°
46 cromossomos  (dipl6ide)
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Compactagdo de Genomas Eucariéticos . .
Proteinas envolvidas

Proteinas nucleares especificas + DNA Histonas
l « Centrais — H2A, H2B, H3, H4 (conservadas)
+ Ligagdo- H1 e H5 (mais variaveis)
Cromatina
/ \ Proteinas nao-histonicas
Eucromatina Heterocromatina + HMC (High Mobility Group) proteinas pequenas

menos compactada mais compactada + SMC (Structural Maintence of Chromomes)

\ 1 » SMC1-SMC3- Coesina
Formam anéis em torno
Cromossomos e SM(C2-SMC4- Condensina

Estado mais condensado na Mitose ou Meiose

a . Eucromatina e Heterocromatina
Proteinas envolvidas

Heterocromatina
Tabela 3.3 i i ao DNA na i iGtica e suas iedad ‘ ,.’
Massa Estado oligomérico Efeito(s) sobre “
Proteina” molecular  funcional Sitios de ligagio no DNA o DNA o
Histonas centrais  11-14 kDa (parte do ;. regides contendo Enrolamento %
(H2A, H2B, H3 nucleossomo) dinucleotideos TA repetidos a cada 10 pb e
eHy) intercalados com dinucleotideos GC (com 5 b
pb de distincia entre cada TA e cada GC) a
Histonas de ~21kDa Sequé AT Intertigacio “ .
ligagdo (H1 e Hs) ‘ »
Proteinas HMG ~ 1-38kDa Homodimero ou Trechos ricos em AT Dobramento
heterodimero ‘
ProteinasSMC ~ -140kDa d p.ex. ATcapazesdeformar  Interligacio
SMC2-SMC4, parte da struturas
condensina) <ecundirias R a
4 3
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*Beads on a string" =
form of chromatin

30-nm chromatin CHROMOSOMES
fiore of packed o consist of
nucleosomes 1 .
DNA and Protein
Section of
chromosome in an » 28
extended form Cromatina
*Eucromatina (estado de
Gondensed section menor compactagéo) -

of chromosome s
Interfase

“Heterocromatina (densamente

2]
\‘ //| compactada) - Interfase
Centromere
A I 2 .,

! *Cromossomo (estado de
i maior compactagéio) - Divisiio

celular

Entire mitotic
chromosome

nucleosso

HISTONAS. DUPLA HELICE DE DNA

NUCLEOSSOMO
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leosso

® Unidade estrutural basica da cromatina

Core of eight
histone molecules

Histone H1

* 150 a 250 pb associados a um
octamero de histonas (11 a 20
kDa, carater basico acentuado,
ou seja aa carregados + (lisina e
arginina)

* Histonas Centrais:
2 X (H2A, H2B, H3 e H4)
* Alta conservacéo

* Histona de ligagéo
HleHS

particula central
(150250 pb)

OO HAx2=28kD
OO H2B x2=28kD
OO Hax2 =30kD

© O Hix2 =22kD

200 bp DNA = 130 kD
Length = 67 nm

",
=

Total protein = 108 kD

Nucleossomo

6nm
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@ Periodicidade dos acaniar 3
nucleossomos
b
Cc
d
« A cada 200 *50 pb

Fibra de 10 nm -
primeiro nivel de
compactacéo da
cromatina

@@

Particulas centrais lberadas . MObeulas da

Fibra de 30 nm — segundo nivel de compactagiio da
cromatina (enrolamento da ﬁbra de 10 nm em uma estrutura helicoidal
na qual cada volta ém 6 )

Participagdo das proteinas HMG

Médula
ctamero de Histonas ADN

30 nm

10 nm

A ‘ ‘ J
I
J) &, . ) ADN \ : ' Jf/
94 /H|stonaH1 .\\ ¥ Octamero

N Hlstonas
/4
-/ Histona H1 ﬂ

Nucleesoma

(b) 50 nm 74
4 é ‘ ‘
. &




Fibra de 300 nm — alcas oscilando entre 40 e 90 kb (200 a
400 nucleossonos) DNA se asssocia a proteinas MARs (Matrix
Attachment Regions) participagéio das SMCs

A

[

Matriz nucloar

Esqueleto
metafasico

A
;

poio
gk

| ~8
de diametro

Alga de 300 nm

~760-850 nm
de diametro

Eixo central rico
em condensinas

Cromossomos- Estrutura

0.2-20um

@ Brago longo (q)
@ centrémero

’
= @ Brago curto (p)

@ Teldmero (TTAGGG)n
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Propriedades dos Telomeros

eProtecdo das extremidades dos cromossomos

de exonucleases e ligases.

ePrevine  recombinacbes e fusdao dos
Cromossomos.
eRegula reconhecimento e separagdo do

cromossomo mitético.
ePermite a completa replicacdo do DNA linear.



TELOMERASE

G
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Centenas a milhares CAAUCCCAAUC

Tipos

A) Telocéntrico: O centrdmero estd localizado na regido
terminal do cromossomo, possui brago  Unico.

B) Acrocéntrico: O centrémero estd bem afastado do
centro do cromossomo, proximo a uma das extremidades,
resultando em um brago bem maior que o outro; Relagéo
de 3:1a10:1.

C) Submetacéntrico: O centrdbmero estd um pouco
afastado do meio do Cromossomo.

D) Metacéntrico: O centrdmero se localiza no centro do
cromossomo, sendo os bragos do mesmo tamanho. Os
dois bragos tem relagdo de comprimento 1:1 até 2,5:1.
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Tipos

A B C D
A) Telocéntrico
B) Acrocéntrico
C) Submetacéntrico
D) Metacéntrico

Numeros de cromossomos em diferentes espécies

Espécie nde Espécie nde
Cromossomos Cromossomos

Droséfila 8 Humano 46

Centeio 14 Macaco 48

Cobaia 16 Carneiro 54

Rola 16 Cavalo 64

Caracol 24 Galo 78

Minhoca 32 Carpa 104

Porco 40 Borboleta ~380

Trigo 42 Samambaia ~1200



http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Dros%C3%B3fila
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Humano
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Centeio
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Macaco
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Cobaia
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Carneiro
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/R%C3%B4la
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Cavalo
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Caracol
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Galo
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Minhoca
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Carpa
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Porco
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Borboleta
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Trigo
http://www.arikah.net/enciclopedia-portuguese/Samambaia
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CROMOSSONM=(2;5 HUMANOS CARIOTIPO

Utilizar cromossomos na fase mitdtica E
Tecidos com alta divisao celular

0 conjunto cromossdmico ou a constante
cromossOmica dipldide (2n) de uma espécie.

A representacdo do cari6tipo pode ser um cariograma
(imagem dos cromossomos) ou um jdiograma (esquema
dos cromossomos).

Metafase

) Cromossomos autossomos
CARIOTIPO Cromossomos sexuais (Alossomos)

Microtécnica
Bandeamento cromossdmico
Citogenética molecular - FISH

Analise dos Cromossomos Humanos

1-Cultura de leucdcitos- Microtécnica

- coleta de sangue venoso periférico

- temperatura ambiente (sedimentacdo das hemacias )

- coloca-se as células em meio de cultura com fito-hemaglutinina
(grande nimero de células em divisdo).

- adiciona-se colchicina que impede a formagdo do fuso (divisdo da

célula)

- coloca-se a cultura em solugdo hipotdnica (0,075 M KCI) para T
. [T} "o
inchar as células. WAL Mo w3t oa
" on " "o s

- fixa-se o material em |amina

- Cora-se.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Dipl%C3%B3ide
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cariograma
http://pt.wikipedia.org/wiki/Cromossomo
http://pt.wikipedia.org/wiki/Idiograma

Se afiade colchicina ~ Se agrega agua

/ %""’“"” _.[uuﬂ#m‘/\

k',ﬁ! & & Sefero 'y se tific|
Los globulos Las células
rojos sedimentan se hinchan
¥ se eliminan
Se detienen Los lébulos
todas las células
en metafase

15F

Las células on metafise  Se fotografia y se amplia S¢ recortan
los cromosomas
mdlvidulles

Se ublcln los cromosomas ordenadamente
¢l centrémero sobre la linca

Cariotipagem por citometria de imagem
Image-Pro Plus,

e lEdtatnstnse
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Cari6tipo Humano Normal

Masculino (15 cromossomos no grupo C e 5 cromossomos no grupo G) -
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Cari6tipo Humano Normal

Feminino - (16 cr no grupo C e 4 cromossomos no grupo G)

MR B
RERE AN UK K1 K2 B KN

ah  an  Ab A% KX AR

b33 XX [Y aA

No bandeamento C (hidréxido de sédio + Giemsa) utiliza-se o
corante Giemsa, apds pré-tratamento das preparagdes com solugdes
de pH basico. Aparecem bandas coradas nas regiGes de
heterocromatina constitutiva - Centrémeros

No bandeamento Q (quinacrina) utiliza-se o corante fluorescente
Quinacrina ou seus derivados, aparecem bandas de diferentes
intensidades luminosas ao longo dos cromossomos.

Bandeamento T-
Cromossomos.

marcam as regides teloméricas dos

Bandeamento NOR — coram as constrigGes secundarias. Grupos
D.

Baixa Resolugao — 400 bandas (regides e bandas)

Alta re &0 — 850 band: Ges, b d

Altissima resolugao — 2.000 bandas (regides, bandas, sub-bandas

& sub-sub-bandas)
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2-Bandeamento

No bandeamento G (tripsina + Giemsa) utiliza-se o corante
Giemsa, apds pré-tratamento das preparagdes com solugdes
proteoliticas (tripsina) Aparecem bandas coradas ao longo
de todo o cromossomo. Claras-rica GC (ndo corado)

Escuras- rica em AT (corado)

Bandeamento R - Os cromossomos recebem pré-

tratamento com calor antes da coloragdo Giemsa .

Nesse

caso, as bandas claras e escuras resultantes (bandas R) sdo
o inverso das produzidas por bandeamento G. Claras- AT (ndo
corado); Escuras (GC) corado

ERLTL R I

rom—

Chromosome 16
‘ .

G buming, tngram und R banding - Closde Licused eses Lo st

.y L1 20
EEllldlznnn .

Bandas C (hidroxido de sddio + Giemsa)

bandas coradas nas regides de heterocromatina constitutiva

Human female
C-bands
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Bandas Q (quinacrina) Bandas G (tripsina + Giemsa)

bandas de diferentes intensidades luminosas bandas coradas ao longo de todo o cromossomo
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Cariograma-Idiograma

E i 3- Hibridacdo In-Situ por Fluorescéncia (FISH)
i

 permite a localizacdo direta através da utilizagdo de
fluorocromos especificos;

« permite detectar rapida e inequivocamente rearranjos
cromossOmicos complexos e simples e;

— 1. = :a B i ig8 * pode-se caracterizar muitas anormalidades
ﬂE GE u ﬁa QEE ® ,",E] ﬁla cromossomicas que ndo eram detectadas pelas técnicas de

bandeamento tradicionais.

10



(FISH)

Cariétipo Humano

Aplicagoes
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*Medicina  diagnostica-  Suspeita de  microdelegoes
cromossOmicas  associadas a sindromes genéticas,,

diagndstico de cancer....

- Sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21);

- Sindrome de Patau (trissomia do cromossomo 13);

- Sindrome de Edwards (trissomia do cromossomo 18);
- Sindrome de Turner (monossomia do cromossomo X);
- Sindrome de Klinefelter (47,XXY);

- Sindrome Cri-du-chat (delegdo 5p);

- Sindrome de Klinefelter (47, XXY);

- Sindrome 47, XYY;

- Trissomia do X (47, XXX);

- Sindrome de Turner (45, X e variantes);

- Outras alteragGes cromossomicas raras.

GRUPOS

Grupo Caracteristicas Pares
A Grandes / Metacéntricos ou submetacéntricos la3
B Grandes / Submetacéntricos. 4,5
C Médios / Submetacéntricos. 6al2+X
D Médios / Acrocéntricos. 13a15
E | Pequenos / Metacéntricos ou submetacéntricos. 16a18
F Muito pequenos / Metacéntricos. 19, 20
G Muito pequenos / Acrocéntricos. 21,22+Y

R Bt

RER KR BN KB KK A% XN

ih  4h  Ab XX XX AR

D E
KA X% [T ak b
F G
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Cariétipo Humano

NOMENCLATURA

*Padronizagdo  internacional da  nomenclatura  de

Cromossomos

«Sdo identificados pelo seu tamanho, pela posicdo do
centrémero e padrdo de Bandas

«Sdo arrumados em pares de homdlogos, em ordem

decrescente de tamanho.

Nomenclatura

> cen  centrdmero » Mat  Origem materna

» pat Origem paterna
> dic  cromossomo dicéntrico

> p brago curto do cromossomo
» end  endoreduplicagdo
> q brago longo do cromossomo
> h heterocromatina
»or cromossomo em anel
o isocromossomo
> s satélite
» inv inversdo

> t  translocagdo
Inv(p+q-) Inv(q+p-) inversdo

Y

pericéntrica > tri tricéntrico
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Nomenclatura

A -G Grupos cromossdmicos

1-22 Nimeros de autossomos

X, Y

/

+ ou - Indica se o cromossomo foi adicionado ou perdido; indica ganho ou perda no

Cromossomos sexuais

Separar as linhagens celulares

brago cromossémico

> ?  Identificagdo questionavel do cromossomo ou da estrutura cromossémica
> * Indica que o cromossomo ou a estrutura deve estar explicada no rodapé
> ace  Acéntrico
del delegdo quebra sem jungdo dos fragmentos
quebra e jungdo
der  cromossomo derivativo
dup  duplicagdo
ins  insercdo

rcp

translocaggo reciproca

translocagdo recombinante

translocagdo robertsoniana

translocagdo em tandem

12



—382
—35
—342
a3
—322
—313
—31.2
—222
—21

—132
—12

—12
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—24
—3

—3z22
—a22
—43
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135-
Cromossomo: 1 Jgi:
Braco: Curto {4
Regido: 2 2 §-
Banda: 2 |
Sub-banda: 2 ; .
3
¢
2

Cromatina sexual do X

-Mulheres com crescimento retardado
-Homens com problema de fertilidade

-Gestantes com risco de transmissdo de doenca ligada

ao X

Um dos cromossomos X permanece espiralado
Hipétese de Lyon- geneticamente inativo

inativacdo ocorre cedo (15 a 16° dia)
inativagdo é incompleta
inativacéo por metilagéo

N. C BAAR= n°X-1
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Tabela 5.3. Exemplos de aberracoes cromossomais estruturais

Cariétipo Comentario

16, XY, 1(5:10) (p13:q25) Translocagdo  reciproca  equilibrada
envolvendo o brago curto do cromossoma
5 ¢ 0 brago longo do cromossoma 10 (com
pontos de ruptura nas bandas 13 e 25
respectivamente)

45, XX, t(13; 14) (p11:q11) Translocagdo por fusio centromérica dos
cromossomas 13 ¢ 14

46, XY, del (5)(p25) Delecgdio do brago cutto do cromossoma 5
(sindroma do grito de gato)

46, X(Xq) Isocromossoma do Xq

46, XX, dup (2)(p13p22) Duplicagio parcial do brago curto do
cromossoma 2 (p13 para p22)

46, XY. 1(3)(p26—q29) Cromossoma anclar 3

46, XY, inv(11)(p15q14) Inversio pericéntrica do cromossoma 11

Cromatina Sexual

13



