O que é a Sindrome de Angelman?

Cerca de uma a cada 15 mil criangas é portadora da
Sindrome de Angelman (SA), que ocorre igualmente
em meninos e meninas. As caracteristicas mais fre-
guentes na pessoa com SA sdo as seguintes:

Atraso no desenvolvimento motor, perceptivel por volta dos 6
meses de idade.

Dificuldade de coordenagao motora se mantém depois,
com caminhar descoordenado, muitas vezes acompanhado por
tremores dos membros.

Fala comprometida, com uso minimo ou nenhum de palavras.
Tracos faciais caracteristicos, tais como

boca ampla e mandibula inferior
mais desenvolvida.

Comportamento sorridente
mais do que o usual,

muitas vezes de forma
explosiva e agitada.

Deficiéncia
intelectual
importante.

Pode haver crises
convulsivas, que
em geral aparecem
antes dos 3 anos
de idade.

Aconselhamento genético

Durante as segOes, o geneticista vai:

@ Obter informagdes clinicas/médicas do paciente
e sobre a presencga de casos similares na familia;
analisar os exames ja realizados;

@ Definir diagndstico e avaliar o risco da SA se repe-
tir na familia.

@ Fornecer mais informagdes ao paciente e ao médi-
co que cuidara do paciente.

O que fazer em caso de duvidas?

E muito comum que algumas dividas aparecam so-
mente depois da consulta com o geneticista, quan-
do vocé for discutir as informagdes com seu médico,
com sua familia ou mesmo pensando sozinho sobre o
que foi conversado. Vocé pode entrar novamente em
contato com o servigo para agendar uma consulta de
acompanhamento e esclarecer suas questdes.

ALEM DISSO, O PACIENTE E
SEUS FAMILIARES PODEM
BUSCAR MAIS INFORMAGOES
NO S/TE DO CENTRO DE
ESTUDOS DO GENOMA
HUMANO E CELULAS-TRONCO:
GENOMA.IB.USP.BR
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Quais sao as causas da
Sindrome de Angelman?

A Sindrome de Angelman (AS) é uma doenga ge-
nética, resultado de falhas na expressdo do gene
UBE3A, localizado no cromossomo 15 que foi her-
dado da mae da crianca.

SITUAGAO NORMAL:
Temos em nossas células 23 pares de cromossomos.

E nessas estruturas que estdo os organizados os genes, trechos do
DNA com informagdes para nossas caracteristicas. Herdamos duas
versdes de cada gene, uma de nosso pai e outra de nossa mae.
Veja mais informagdes no folheto 2. 0 NOSSO MATERIAL GENETICO.

-~ par de bases

cromossomo 15

conjunto de genes
relacionados a SA

No geral, as duas versoes de cada gene sdo igualmente ativas.
Porém, em pequena quantidade dos nossos genes (<1%), apenas
uma das versdes é funcional - ou a de origem materna ou a de
origem paterna. A esse processo da-se 0 nome de imprinting.
Um exemplo de imprinting é o que ocorre para o gene UBE3A,
localizado no cromossomo 15.

CROMOSSOMO 15
CROMOSSOMO 15 MATERNO

PATERNO

0 gene UBE3A | ;
presente nessa Somente 0 gene
regiao do UBE3A presente

nessa regido do
cromossomo 15

€romossomo
15 paterno fica
inativo.

Nas células do cérebro chamadas de neurénios, somente a versao
materna do gene UBE3A esta funcional, enquanto a versao paterna
fica inativa.

materno é funcional.

SITUAGAO DE ANGELMAN:

Como o0 gene UBE3A do cromossomo 15 paterno esta inativo,
qualquer falha na expressao do gene maternos provoca uma
auséncia total do funcionamento desse gene, resultando na SA.
Essa falha pode ocorrer de quatro formas distintas, e cada uma
caracteriza um subtipo diferente da doenga:

DELE(;I\O NO
CROMOSSOMO 15
MATERNO:
CROMOSSOMO 15 ocorre em 67 a 75%
PATERNO dos casos de SA.
CROMOSSOMO 15
MATERNO

A maioria das criangas com SA nao possui um segmento do
cromossomo 15 materno no qual o gene UBE3A esté localizado
porque houve perda total ou parcial desse segmento.

ALTERAGAO NO GENE

2 UBE3A MATERNO:
ocorre em5a 11 % dos
casos de SA.

CROMOSSOMO 15
PATERNO
CROMOSSOMO 15
MATERNO

Nesses casos de SA ha uma alteragdo especifica (mutacao) no
gene UBE3A materno. Dessa forma, embora presente, 0 gene nao
produz uma proteina funcional nos neurdnios.

APENAS
CROMOSSOMOS

15 DE ORIGEM

PATERNA:

ocorreem3a’% DOIS

dos casos de SA. CROMOSSOMOS
15 DE ORIGEM
PATERNA

Por um erro genético, a crianga pode receber dois cromossomos 15
do pai e nenhum da mée. Como o gene UBE3A paterno
fica inativo (imprinting), a crianca fica sem nenhuma versao
funcional desse gene.

4 DEFEITOS DE
IMPRINTING:
ocorre em cerca

de 3% dos casos
de SA.

CROMOSSOMO

15 PATERNO
CROMOSSOMO

15 MATERNO

A minoria dos casos de SA ocorre por conta de defeitos no
processo de imprinting, fazendo com que o gene UBE3A materno,
mesmo que presente, ndo esteja ativo.

Em cerca de 10% das pessoas (individuos) com
suspeita clinica de SA o mecanismo genético ainda
nao foi esclarecido.

Como funciona o teste genético
para SA?

Os testes genéticos sdao exames feitos a partir de
uma amostra de sangue ou saliva em que os téc-
nicos procuram alteracGes especificas no material
genético. O teste genético para o diagndstico da
SA e identificacdo do subtipo especifico analisa al-
teracdes na regido do cromossomo 15 envolvidas
com a sindrome.



