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CITOGENETICA

Citogenética é o estudo da morfologia, estrutura, patologia, fungao e comportamento dos cromossomos,
que foram vistos pela primeira vez em 1879; Walter Flemming foi entdao quem introduziu as designagdes
“cromatina” e "mitose” (Flemming, 1879).

A Citogenética estuda a relagao entre alteragoes cromossomicas e doengas genéticas em seres humanos.
Dentro da citogenética clinica, sao realizadas técnicas para investigar alteragoes cromossémicas numéricas
(aneuploidias) e/ou estruturais (delegdes, duplicagdes, translocagoes e inversdes) nos cromossomos autos-
sOdmicos ou sexuais. Cada célula humana contém 23 pares de cromossomos, totalizando 46 cromossomos,
sendo 22 pares autossomos (nao ligados ao sexo) e um par sexual, XX (sexo feminino) e XY (sexo masculino),

cada par é formado por um cromossomo herdado da mae e outro do pai.

A andlise citogenética vai além da simples descricao do status cromossdémico de um genoma. Permite o
estudo de questoes bioldgicas fundamentais, como a natureza das sindromes hereditarias, as alteragoes

gendmicas envolvidas na génese do tumor e a organizacgao tridimensional do genoma humano.

Citogenética Classica

O caridtipo convencional em bandas (Exame Cariétipo de Banda G) é reconhecido como o padrdo-ouro para
o diagndstico e progndstico genético. Ele tem sido usado para escanear alteragoes que envolvem ganhos e
perdas de por¢coes do genoma, bem como rearranjos dentro e entre os cromossomos. Esta analise de cario-
tipagem tem sido usada para provar a associacao causal entre anormalidades cromossOomicas especificas
e sindromes clinicas, como anomalias congénitas, atraso no desenvolvimento e retardo mental. Na genética
do tumor, a citogenética de célula Unica e metafase convencional é essencial para o monitoramento da do-
enca, estadiamento do tumor e fins de pesquisa para identificar regidoes cromossdmicas que abrigam genes
supressores de tumor e proto-oncogenes, que sao genes responsaveis pela proliferacao celular que quando

mutados permanecem ativados permanentemente, fazendo com que a célula crescga fora de controle.

Citogenética Molecular

Para superar as limitagoes da analise de bandas, técnicas de citogenética molecular como hibridizagao in
situ por fluorescéncia (FISH) e a de hibridagdao gendémica comparativa baseada em microarranjos (CGH —
array) surgiram como ferramentas de diagndstico bem-sucedidas. Essas técnicas sao amplamente utilizadas

como adjuvantes da citogenética tradicional para identificar alteragoes cromossémicas.

O FISH é baseado no uso de sondas de DNA marcadas com fluorescéncia e especificas da regiao do
cromossomo. Essas sondas sao pedagos clonados de DNA gendmico que podem detectar suas sequéncias
de DNA complementares e produzir um sinal fluorescente contra cromossomos corados de fundo que podem
ser facilmente detectados, tornando o teste FISH ideal para avaliar alteragoes cromossomicas (microdelegoes
e rearranjos complexos) nao detectadas pela citogenética convencional. O FISH permite a detecgao de
pequenas alteragdes gendmicas de 50 Kb a 100 Kb, e permite a visualizacao direta dessas alteragdes em
células nao cultivadas. O FISH tem sido usado para triagem de aneuploidias em amostras pré-natais e
certas malignidades suspeitas, avaliacao de rearranjos génicos em leucemias e linfomas, microdelegdes em

sindromes genéticas.
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0 CGH - array representa uma variagao da tecnologia FISH com a vantagem de revelar desequilibrios em todo
0 genoma. Ele combina técnicas de fluorescéncia com plataforma de microarray e permite a comparagao
do contelido de DNA em dois genomas marcados diferencialmente: um genoma de teste e um genoma de
referéncia. Consequentemente, a plataforma microarray permite o uso de milhares de sequéncias de DNA
individuais em todo o genoma e fornece informagdes precisas sobre a localizagao de quaisquer alteragoes
identificadas por meio de um teste somente. Esse exame é recomendado para investigacao de deficiéncia
intelectual, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, sindromes genéticas nao reconheciveis clinicamente,
cariotipo normal ou inconclusivo, cariétipo com cromossomo marcador ou translocacdes, analise de material

de abortos, genitalia ambigua, transtorno do espectro autista (TEA), malformagdes congénitas e epilepsia.

Comparagao de detalhes técnicos entre a citogenética convencional e os principais métodos da citogenética

moleculares:

cODIGO/

TECNICAS METODO CARACTERISTICAS FINALIDADE VANTAGENS MNEMONICO

Corante ~ .
. - . Deteccao Triagem ampla
Citogenética especial ;
- . - de anomalias do genoma para
convencional Cultivo de gera padrao P .
2 cromossomicas anormalidades BAND e BAND3
(banda G, células de bandas L .
numéricas e no nivel dos
banda R) para cada ’
estruturais Cromossomos
Cromossomo
A determinagao
O DNA marcado Detectar de sequéncias
é usado como todos os tipos Citogenética especificas
P uma sonda de rearranjos de fase da do DNA
FISH Técnica P . . .
. para procurar cromossomicos mitose (interfase) relacionado a
convencional molecular P . .
sequéncias- balanceados Procedimentos doencgas esta
alvo no ou nao simples disponivel
Cromossomo balanceados mediante
consulta
Identificagao Identificagao Deteccao especifica
de sequéncias de rearranjos de alvo de alta
Técnica de DNA cripticos resolugao de
CGH-Array S PET por proteinas (aneuploidia, amplificagao de ARRAY
especificas de delecoes, genes, informacgoes
ligagao de DNA duplicagées ou submicroscoépicas
em células amplificagGes) sobre desequilibrios

Abreviaturas: FISH - hibridizacao in situ por fluorescéncia; CGH - hibridagao genémica comparativa.
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Os exames que compdem a Citogenética Classica e a Citogenética Molecular, que atualmente podem ser
chamados de Citogendmica (termo geral que abrange técnicas convencionais e citogenéticas moleculares),
tém aplicabilidade para doengas tratadas por varias especialidades médicas como a Medicina Fetal, Pediatria,
Genética, Hematologia, Oncologia Clinica, Reprodugao Humana, entre outras, e podem ser utilizados de acordo
com a finalidade diagndstica ou terapéutica, onde promovem, além da descoberta de genes especificos
relacionados as doencas, a contribuigao do conhecimento de fatores hereditarios no desenvolvimento dessas
doengas.

Ao longo dos anos, a analise citogenética evoluiu muito e tornou-se parte dos testes laboratoriais de rotina; a
andlise fornece resultados diagnosticos e progndsticos significativos para doengas humanas. Microarray em
conjunto com outros métodos da citogenética molecular e analise cromoss6mica convencional transformaram
os resultados da citogenética clinica.
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