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RESUMEN

Loes CEOmOSonss acrocéntricos de 96 sujeltos  fueron
analizados por medio de técnicas de Giemsa pH 7 y de bandas
G, C vy NORg para detectar los heteromorfismos cromosdmicoos de
los brazos cortos guse incluyen la regilidn pericentromerica
tplld, tallos (pld) vy satélites (pl3).

Los heteromorfismnos sncontrados Fueron  incluidos en
minco  tipos bdsicos: 1) sin tallos pi satélites, 2) con
tallos v satélites sencillos, 3 tallos largos v satélites,
#4)  tallos gruesos vy satélites vy 8 con doble talle v doble
satélite. Las Frecusncias con gue se presagntaron estas
variantes en la poblacidn analizada Fueron E9. Bhy S48y
1O.8%: 2.7% v O.732%, respectivamente.

Con bandas 6 se determind gue la digtribucidn de estos
heteromorfismos presenta un patrdn similar para Lo
cromosomnas 132, 185 v 22, v gue los cromosomas 14 v 21 musstran
whn o dncremento del 207 en la presencia de la variante tipo 2,
dismiruyends  la frecuenciz de la variante tipo 1., migntras
gue  las  variantes tipo %, 4 y 5 se presentan con la misma
frecuencia gue para los cromosomas 13, 185 y 22,

Ge analizd la distribucidn de la heterocromat ina
constitutiva sobre los brazos cortos de los Cronosomas
acrocéntricos encontrdndose 4 patrones de variacidns banda
centromérica normal (p). cuando se presentd con una cantidad
adicional del 50% aproximadamente (p+), cuando la cantidad de
heterocromnatina s vid  disminuida con respecto a lo normal
(~p) v cuando su distribucidn incluyd todo el brazo corto
{p++3, La incidencia de estas variantes es de &61.9%4. 19.9%,
L& 2% vy G4 respectivamente

Se aplicaron bandas NORs, para ayudar a caracterizar las
variaciones de los tallos y estas mostraraon un incremento  en
21 tamafo de las NORs para las variantes tipo 35, 4 y 5.



Abhstract

Acrocentric chromosomes of 56 subjecs were analized wusing
conventional staining technigues and G, O and NOR  bands to
detect the chromasomic heteromorphisn of the short  armg
ineluding  centromere, short arm (plil), stalk (pld)  and
satellites (pl3). The heteromorphisms that where found were
included in 5 basioc types: 1) without stalks and satellites,
2)  with wsingle stalk and satellites, 35 lomg stalk and
satellite, 4) thick stalks and satellite and double stalk and
double satellite. The frequencies of the five variants
mentioned weare 29.8%, 570 4%, 1084 , 27 amd  O.72%
respectively.

The distribution of this heteromorphism pressnt a
similar pattern for the chromosomes 13, 18 and 22, The
chromosomes 14 and 21 show an increase of 204 in the
presyence of the variant type 2. The ocurrence of the variant
type 1 disminishes, whereas the heteromorphisms type 3. 4 and
5 are present with the same Frequeéncies as Lthere of {he
ehromosones 15, 189 and 22.

The distribution of the constitutive heterochromatin was
analyzed for the short arms of the acrocentric chromosomes
wara Four patterns of variations:  C-band normal {(p), G-band
Larger by S0% (p+), when the guantity of heterochromatin
seams  to disminish (-p) and (p++) when the ©  band includes
the whole short arm. The incidence of there variants is
bl.9%, 16.9%, 1&.2%4 and 4 respectively.

To caracterize the variations the technique of NORs band
was apilplied, +finding that the NOR band increses in size in
types 3y 4, and D
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INTRODUCCION

[ cromosaomnas, ocomo portadores de la informacian
genstica han despertado el interés de muchos investigadores
aun  antes de  gue se conociera profundamsnbe su  estructura
vy funeidng  por lo gus muchos de los fendmenos que determinan
e comportamiente de  los organismos  vivos han &, s
asclarecidos en base a*ubgervacimneﬁ de sucesos en los gue

s han visto involucrados.

Con el desarrallo de las técnicas gque permitieron
visualizar cromosomas humanos  en cantidades suficientes a
princigios de los afos sesantas, 5 generd informacidn basada

@n el andlisis de miles de células mitdticas. Entre las

B Lmeras caracteristicas craomosdmicas gue Llamarop la
atencidn destacan Las variantes s hetaromor+Fismos
CromessOmicos.,

,

Fosteriormente, & principios de los setentas con el
desarrollo de las técnicas dee bandszo  cromostmico, los
distintos tipos de variantes cromosomicas  fusron  mejor
evidenciadas, asi también se logranm conocer nuevos tipos de
heteromorfismos, tales como  los de la heterocromatina

constitutiva (bandas ().

Los heteromorfisnos oromosomicos son las variaciones

@ forma, tamano & intensidad de tincidn gue pueden pressntar



lops  cromosomas integros o alogunas de sus  reglones,. en 1os
organiamos de wna poblacidn.  PFor medio de las téonicas e
bandeamiento, los cromosomas reciben tratamientos a base de
soluciones amortiguadoras, eenzimas vy colorantes  diversos,
gue permiten la formacidn de bandas claras y obscuras a 1o
largo de todo el cromosoma: con ello se logra la observacidn

de regiones especificas y las variaciones de éstas.

Log oromosomnas aorocéntricos se caracterizan por el alto
grade de heteromorfismo gue muestran sus brazos cortos (p) vy
han sido objeto de especial interés ya gque presentan  los
genes para el ARNr 188 y 288, los cuales estin relaclionados
corn  la formacidn de estructuras indispensables para el
desarrollo celular pormal, tales como el nuclénle y  los
P Bosomas . Ademds, estan corstantemente involucrados
@& situaciones patonldigicas @t re las cuales las
rranslocaciones robertsonianas o Fusiones céntricas DD, /G
y B/6 me presentan con relativa frecuencia (Cassperson vy
cols,, 19713 Choo y cols., 1988), asi como lag trisomias 13 y

21 (Sindrome de FPatauw vy S8indrome de Down, respectivamente).

Los  heteromorfiesmos cromeosémicos han  sideo estudiados
na jo diversons enfogues, intentanda relacionar Los Zon
alguras malformac ionas figicas y/o maritales (o] L Ome
variaciones cromosdmicas normales presentes en los individuos,
Actualmente se acepta en forma general gue las regiones M

heteromnorficas  incluyven los brazos cortos de los Cromosomas

r3



acrocéntricos (13, 34, 18, @1 v 22). &l brazo largo del
CrOmosOma Yy, las regionegs centroméricas de los oromosomas 2
¥ 4, oy las regiones pericentroméricas de los oromooomas 1, 9
v L1, (Fearson v cols., 19735 IT8NC, 198585, S gabe due los
hetaromor fFisnos oromosdmicos HON constantas B Cada
individue pero varian de uneo a otro, se sgxpresan de forma
continua v s8  heredan en forma mendellana, Werma v Dosik,
1980) con  alaunas excepcionss, Craigh-Holmes v cels, ¢
19755 Fhillips, 19773 0lgon vy cols.. 19B6.) . ﬁdemés e hien
conooido guse  la distribucidn de alounos heteromorfismos v
sus  fFrecuencias varian entre poblaciones con caracteristicas
raciales diferentes: 10 gue rasulta interesante desde el
punto  de vista de la antropologia bioldgica (bubs v cols.,
1977y« 8in embargo su significade clinico y bioldgice sigue
siendn  dudoso (Fearson v cols.. 19733 Lubs y tols., 1977,
Verma v Dosik, 1980, 19883 Marguez. 12849).

For etra parte, los heteromorfismos cromosdémicos han
sitlo  ampliamente utilizados con muy diferentes Finesy
Para clerterminar el origen parental a f anormalidades
cromosdmicas, &n la determinacidn de paternidad en caso
de duda, para diferenciar entre células fetales vy maternales
ean  ocultivos de liguido amnidtico, © bien entre células de
receptores v oo donadores en  transplantes de drganos. Asd
vl SR . cme marcadores para  investigar  1os mecanismos
cromosdmicos gue participan en la formacidn de mosalcos vy &n

estudios de mellizes © nacimisntos maltiples. También se han

ot



gmp leado  extensamente en estudios de mapeo cromosimico vy  en
diversos analisis de tipo evolutivo (Verma vy Dosik, 19803

ison v cols., 19288).

Con el desarrallo de las técnicas de bandas a principios
de  los setentas, log heteromorfismos  orognostmicos pudieron
ger  mejor evidenciados vy las diferencias en los tipos v
frecuencias  de  variantes entre gruapos étnicos diversos se
hiciteron mis clartas, con 1o gus S0 wse  como  marcadores
poblacionales v en  estudios esvolubives ha cobrado gran
importancia. Actualmente existen gran namero de reportes
sobre heteromorfismos cromosdmicos en diversas poblaciones,
principalmente en paises del priser mundo. En México estos
paetudios se han limitado ba poblaciones del centro del pads v
la informacidn existente debe ser enriguecida con la obtenida

en otras drsas diferentes.

Ern el presgnte estudio se muestiran las wvariantes
cromosdmicas v sus frecuencias encontradas en una muestra de

%6 matudiantes universitarios normales.



CROMOBOMAS ACROCENTRICDS

Lues  oromosomas acrocéntricos pertenggen a los grupos D
(13-15%) vy G (R1-22)3y @e caracterizan por presentar el
centrdmero en posicidin subterminal vy  algunas rediones
g%pecialas Cpue normalmente no se  encusntran en  otros

S OMOSOMAES .

Fatos cromosomas ban recibido especial interés debido
a gue presantan un alto grado de heteromorfismo en sus Drazos
cortos. gue incluyven una regidn basal prdxima al centrdimero,
tallos v satélites. Son ademas portadores de los genes que
codifican =1 ARMe  1BE Yy 2885 (Fig. iIYe Ge encuentran
frecuentenente asociados a ciertos estados patoldégicos antre
los que destavan, por su alts frecuencia, las trisomias, las
cuales representan  mutaciones  cromosdmicas  de nemer o
producidas por la no disvuncidn o por  la distribucidn
_ﬂaﬁigual de las oromatidas hermanas durante los procesos de
meiosis ¥y witosis, vy gue conducen, para estos casos, a la
prasencia cles wn  cromesomna adicional (Fige. 25 Las
translocaciones robertsonianas conetituyen obtra de Lo
estados anormales v son prodgucidas por el rompimiento parcial
ale las regiones  pericentroméricas de Lo CrOmOSOMEas
acrocéntricos vy la subsecuente $fusidn con otro coromozoma
derl mismo tipo para dar origen a un cromosoma metacentrico o

submetacéntrico (Fig. 3). Ello provoca tanto cambios en el



satélites (p13)

p e ~ *_ta]]crs NOR (p12)

gy

=
1
L
|
;
Fargura L. Cromosoma  acrocédntrico. En  ellos s pusden

distinguir auws  partes: brazos Largos () y brazos cortos
N

(P)aw Cada uno de ellos presentan diveras regiones:  en los

brazos cortos destacan la regidn pericentrdémerica (7 2l).  los

tallos o MORs (pld) » los satélites (pl3). Easguemnma basado en

el  Sigltema Internacional  de  Momeclatura en  Citogendética

Humanéa .
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Figura 2.- Mecanismo de segregacion de la trisomia. Cuando
exislte una segregacion normal  de cromdtidas (a), datas
emnigran hacia polos opuestos para posteriormente duplicarse
durante la interfase y repetir el ciclo normal (b). Cuando no
hay segregacion normal de cromaétidas hermanas, al dividirse
la  célula., wna portard una cromdtida extra. producto de la
no-disyuncidn, mientras que la otra carecerd de un Cromnosomsa
(c) por lo que en la subsecuente divisidon una célula portaréa
un - cromosoma  adicional  (trisomia) mientras que la otra

aparecera con un cromosoma menos (d).



TIANEL.OC (\( FOR - FROBEFTESOBL AiA

%/{' U . U]

L
A L

R Y.
M n

CROMOSGOMAE ROMEFEMEENTOS & NIVEL

L 4

CIROMOGOMAS
FUSEOR DE 1L.OS CROMOSOMAS
METACENTRICOS

ACKOCENTRIRECOS DEL. € ﬂTﬁUNERU

Mecamismos de formacidn  de  braslocaciones

I e a b PR

rober-tasoniandas., S prochacen por o rompimienlos gue oourren a

nivel  de los centrdmeros o bhirazos ocorltos de  los CIOMOEOMass

acrocéntricos  dando lugar posteridormente a fusiones de  los

cromosomas, a o navel  del o mdiame rompdmien o, para prodacir

CrOmOEsomat., ya sea submetacdn trd cos o metacédn b cos.,



midmero e CrRonesSonas Comno estados patolinleot, (Cuyos ouadros
wilimvieos  me manifisgtan de iversas flormas, con |por @jenplo
ILas  meilfomacaoones Fdisdoas w el wetrare mental. [Estos
enimenos thanhién se consiHenan daptrttorntes mecariesnns ofe  La
evalucidin de es cariiotdpos v promocores e la mepeciacidn en
mbounms  qgruypes (Fones W Gokse. UR7Z)., (Dbros ithipos o de
rransltocaciones, e el e W mEsapnecas  han et A [
Freuuertenente mepontades en e Literatura, (OMiller w ecols,
W7 (Bhettren yw colls..,, $0EE). Se s  monsidera theitiién
wemeo @l wrigen de allgunas estructuras talles comn  OromoSomas
Hrisatelizados, w©on W wsin  wenidestaciones Fendbipicas
(hrmendanas y wuls.,, IRV Babiler w Malik., 1988 Babu y
Woarma, REE; Markdmn-lucas ¥ cobs., S986). Han sido Lanbidn
anplianeribe estudiatdos por ba  Freooencia con  gue apsescen
aenviEdon  por sos baasos corhos oen ke dlamada asooiiacian de
aorocErtrices © de satlite. (Qooke.. 0971 Tacdbhs y ol
WS7es tWavburton vy colds., 192775 Mller ¥ cols., 1977 Aodite w
imile, W70 bekperin-lenaitere v ools. 1980 Dumont v

o, WFES;  Weohtler w Musil. 1989).

limss  axromeaenas  acrecdntricos difieren de los  obros
mromosonas no  sdlo por jla posicidn distal  del  centrdmere,
mime  mor ke presencia de dhbiversas regiones R Sus  thrazos
wwmrites las cuales presentan on adteo grade de heberonorFismo sy

wetas ee descridben en los panrafos siguwiontos:

lbas ‘tallos mon regiones gue se Ldifen segRtivamsnte

&



Con taonicas convencionales % G encuantran
localizadas entre la regidn pericentromérica del braza (p) v
los satélites. Durante la interfase, parte de esta fFracocion
geratica Farma 8l nuclénlo por acumulacidn de los procductos
de transcripcion vy  de maduracidn  del ARNy (Bourgeois vy
Hubert., 1988), debido a esto se ha denominado a tales sitios
Regiones Oroanizadoras del Nucléole (NOR). Estas regiones
prueden sieay analizadas por medio de técnicas Giemsa pH 7.
pera se ha desarrollado la técnica de bandas NOR  (Bloom vy
boodpasture, 18743, la oAl tife las reg i ones
transcripoionalmente activas. 8 caracterizan también por su
altao grado de heteromorfismo y se  consideran responsahles

del fendmeng de asociacidn v de algunos estados patoldgicos.

Sobre  la region mas distal ge  los  brazos cortos
(tallos), aparecen costantémente unas estructuras esféricas
cuyo didmetro es ampliaments variable, gue han sido llamadas
satélites. Cuando se tifien con colorantes convencionales es
comin gue estas estructuras aparezcan sin conecciones fisicas
aparentes. Se congidera gue estas regiones pusden patar
Formadas por AN Fico  en bases adenina vy timina. Su
significado bioldgico e% bastante incierto (Babu v  Verma,

1988) .
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TECNICAS DE BANDAS CROMOBOMICAS

Laz  técnicas de bandeo cromosdmico Fuarogn  introducidas
en el afdo de 1969 (Caspersson vy col., 1949), guienes
aplicaran un colorante fluorescente (nostaza de quinagrina) a
preparaciones cromosimicas,. vy observaron giversas regiones
a lo largo del cromosoma que se diferenciaban Ffécilmente de
@ segmento adyvacente por una mayor o @ menor  fFluorescencia.
Estas regiones fueron pesteriormente llamadas bandas 0
(IGNG, 1985). En afios posteriores se reportaron diversos
metodos gue producian tinciones con patrones de  bandeo
parecidas a las obtenidas por Caspersson vy cols., asi  como
teunicas que tedian otras regionss  especificas de los
cromosomnas, las cuales se  distinguen Fdcilmente de las
tinciones convencionales (fig 4).

Hgtas técnicas, gue parten de tratamientos a base de
tle B[O UC L ones amenrtiguadoras, anzimas, colorantes v
sustancias diversas que inducen a la formacidn de regiones
cromosdmicas  difereéencialmente tefidas, han sido Liamadas
t#cnicas de bandas cromostmicas.

Lo téonicas cle bandas cromusdml cas han & icloy
clasificadas dentro de dos grupos principales: agquellas gque
forman un patrdén de bandas a 1o largo de todo el cromosoma, v
las gue tifen regiones especificas de los cromosomas. De las

primeras, las mds importantes han sido las 1lamadas bandas (.

o



Figurz 4.- Cromosomas humanos tratados con tcnicas de
tincion convencional Qiemsa pH 7.




bandas 6 'y bandas R. Del segundo grupo de técnicas destacan
por  su  ubilidad las bandas C, las bandas NORgS v las
bandas T. Las caracteristicas mds importantes de estas bandas
se describen a continuacidng

BANDAS 0Q: Este tipo de bandas fueron reportadas por
primera vez por Caspersson v cols. (1269)3 su nombre proviens
el  colorante can e Fusron  producidas (mostaza cle
quinacrina){ Eote tipo se caracteriza por una serie de bandas
a lo largo de todo el crompsoma  las cuales son  especiticas
para cada par de ocromosomas homdlogos, y para cada especie. A
partir de la introduccidn de esta téonica de  bandas  fue
posible ildentificar a cada par de cromosomas, siandn  esta
su aplicacidn més importante, y por @llo han sido ampliamente
utilizadas en citogendtica clinica y para estudiar los
heteromorfismos cromosémicos. Fresentan la desventaja de
reEquerir  eguipo vy reactiveos para fluorescencia.  los cuales
resultan caros v delicados, adaemas  reguieren andlisis
inmediatos yva gue las bandas desaparecen al cabo de pocos
mirnutos.

BANDAS B La téenica de bandas G produce uwn patron de
bandeamiento similar al de las bandas 0, pero carecen de
Fluorescencia. Son abtenidas a base tie solucianes
ampriiguadoras o de snzimas. A diferencia de las bandas G, no
Fequilersn  egquipo caro, son permanentes y resultan  mucho mas
reproducibles vy econdmicas, por 1o gle han @ido las  mds

ampliamente wtilizadas para la investigacidn citogenética.

o
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Tienen maltiples aplicaciones, entre las gue destacars la
identificacion de los cromosomas en citogendtica clinica y
an sstudios de tipo evolutivo (Fig. 9).

BANDAS R: Estas bandas crompsomicas fueron reportadas
por primera ves por Lejune y cols. 1974, citado por Verma y
Babu, 1L728%9) , Bu nombre lo deben a gue producen un patrdn de
andas contrario al de las bandas 0 y G, es decir, gue las
regiones gque aparecen tefidas positivamente con bandas O y &
o mon negativas por medio de las bandas R (reversgel). Estas
técnicas pledean sar producidas  tanto pr colorantes
Fluorescentes como por métodos con soluciones amortiguadoras.
Han sido wbilizadas en gen@ticea clinica para eatudiar
heteromorfismos cromosdémicos, v en investigaciones de Ltipo
@volutivo.

BANDAS Cr  La téonica de bandas 0 debe su nombre a gue
las regiones tefddas corresponden a los centridmeros de todos
los ocromosomas vy a los brazos largos del cromosoma Y. Eotas
regiones son conocidas por coreesponder a un tipo especial de
craomatina  1lamado heterocromnatina constitutiva. L@
téonica de bandas ©  Fus introdoacida por Arrighi y Hsu
(i971).  Se producen a partir de seluciones de hidréoxide de
socilo 0 hidrdxide de  bario. Han sido principalmente
utilizadas para estudiar rearreglos gue ocurren en las
ragiones centroméricas y pericentromérica, asi como para
astudiar los bheteromorfismos cromosdmicos (Fig. &).

BANDAS NOR: Por medio de esta técnica es posible tesir

L4



Figura 6.~ Cromosomas humanos tratados con tocnicas para
bandas Q, con solucion tris, pH 9.




.

Figura 8~ Cromoaomas hunanes ffides con Bonicas o
banclas O, whilizuds hiciidado o bario .

H




diferencialmente las regiones gue corresponden a los tallos o

regiones  organlzadoras  del nucléolo (NORs) ., La técnica
orioinal fue dntroducida  por Matsuwi vy Bazaki CLS7IY,

posteriormente fue modificada par Bloom v Goodpasture
(19762, para dar lugar a las bandas NOR. Estas bandas SOM
obtenidas a partir de nitrate de plata v una solucidén de
formalina a pH dcido (2.8 a 4). Han resultado de gran
utilidad para eastudiar la actividad transcripcional de los
organizadores nucleclares, en citogenética clinica v para
evidenciar algunos heteromorfismos de los brazos cortos de
Los cromasomas acropcéntricos (Flge 7).

Muchas otras técnicas de bandas cromosémicas han sido
descritas, entre las gue se pusden mencionar las bandas F,
bandas 6 11, bandas T vy recientemente han sido introducidas
téonicas de bandeo cromosdmico @ partir de enzimas de
reastricocidn, ocuyos alcances adn no pueden ser establecidos
(Yerma v Babu, 198%).

Las t@gcnicas tle bandas han pernitido logros
espectaculares, principalmente en el campo de la biomedicina,
donde se ha establecido el origen de miltiples enfermedades
gengticas, tambidén se les ha wtilizado como marcadores
genéticos tanto en medicina como en biologia experimental v
an estudios poblacionales han permitido establecer el
comportamiento de los cromosomas bajo diversos oxperimentos,
sdemds  de apartar una  importante base de datos que  han

contribuido al mapet de log CromosSomas €n  organismos vivos.
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Figura 7.- Cromosomas humanos tehidos con nitrato de plata
para obtener bandas NOR.




ANTECEDENTES

L heteromorfismos oronosomicos han sigo  estudiadas
dasds  gue  se desarrolliaron las técnicas gue permitieron  la
ohservaciin de los cromosonas metatdsicos, al inicio de  los

»r

anos  cesentas.

-0 primeros andalisis de las variantes de los cromosomas
acrocentricos e hicieron SN personas con deficiencias
fisicas y mentales (Reitalu v colse. 19645 Therkelsen, 1944),
Més recientemente, distintos investigadores han  sugerido gue
las variaciones menores, tales como satélites dobles o muy
prominentes v variaciones cuantitativas de la hetertocromatina
constitutiva (bandas O). puaden estar relaciopadas  con
malformaciones congénitas (Funderburk vy T - 1976
Galamanca vy Cardeniats. 1982) o con el arigen de algunas
trisomias (Hansson y Mikkelsen, 19785 Mikkelsen v cols.,
19803 Jackson-Cook y cols., 1985). Sin embargo, desde los
afios asesentas se habda observado gue las variantes presentes
&2 personas normales no ditferian de aguellas presentes en
personas con malformacioness fisicas vy mentales (Sand, 1969).
Actualmente existen wna gran cantidad de reportes e
variantes raras asociadaes a fenotipos normales (Gigliani vy

gols., 19723 Law y cols., 19793 Spinner vy cols., 1989)

Faor obro lado, desde la époga anterior 4 la aparicién

gde  las  téonicas de bandeo coromostmico se conocia de  la
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variacidn intrapoblacional en el tamafio de los brazes larogos
del cromosoma Y., Cohen v cols. (1964) encontbraron diforencias
significativas entre blancos, Jjudios, negros vy orientales, al
estudiar @l tamafio de lag brazos largos del cromosoma Y.

Lo heteromorfFismos  del oromosoms Y Giguen Hlendo
de los mds estudiados. (Erdimann y cols., 1981y Bernsteins,
y £0ls., 19863 kin y cols., 19883 Wall y Butler, 1989).

Corn =21 advenimiento de la época de las bandas &) iniecio
da los afos setentas, los heteromorfismoes de regiones
especificas empezaron a ser sefialados. Craigh-Holmes y Shaw
(L971) describigron 7 variantes de las bandas C entre cuatro
individuos normales. FPoco después, Craigh-Holmes y cols.,
(1973, reportaron la presencia de 31 variantes de sstas
mismas bandas entre 20 individuos normales. Lubs v Ruddle
(1971), fueron de los primeros investigadores en sefalar las
vatr il ao iones intraraciales de los heteromnarfismos
cromosimicos entre grupos poblacionales diferentes, haciendo
uso  de las bandas G y C. Lubs v cols. (19771, detectaron
diferencias significativas en las variantes v sus fFrecuentias
en ambos grupos. Resultados similares, pero utilizando bandas
Ra Fueron  obtenidos por Verma v Dosilk, {(1981) . Otros
eatucdios en leos gue se ha detectada un alto grado de
heteromorfismos cromostmicos para  leas bandas G, han  sido
real izadosy por ejemplo, Ghosh v Singh (1976) ., reportaron
&2 variantes e la heterocromatina constitutiva entre 30

Indios. La mayoria de estas variantes correspondieron a los
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cromosomas 1., 2. 16 v grupos D v G

Geardest ¥ Faaraon (1974), al analizar Lo
heteromorfismos  de las bandas @ de 221 individuos de origen
alemdn describigron un promedio de 4 variantes por individue
al estudiar los cromosomas 1, S, 4, 9y 13, 14. 185, 21 v 22.

De  los  heteromorfFfismos gue Fueron detectados @n @elta

poblacidn, una cuarta perte de las variantes correspondieron
al cromosoma 13, Estos resuitados moestran cierta  semejanza
con  ilos  obteanidos par Mekesnzie v Lubg  GL978) .  guienes
describieraon 4 variantes por individuo, uwtilizando bandas 0.
Ademds reportaran &b variantes de  las bandas € entre T
individuos de origen caucdsicwo., para los cuales analizaron
todos los cromosomas del cariobtipo.

Buckton vy cols. (197&) estudiaron poblaciones suecas
(reoién nacideos, Jovenes di 14 afos y ancianos) mediante
hramelas e 7 bandas @3 No ancontraron diferanciasg
significativas entre los heteromorfismos de los cromosomas 1,
B, 16, ¥ los tromosomas acrocéntricos.

Yamada y Hesegawa, (L978) , amalizaron las bandas O de

400 japonesss v detectaron 4 variantes por individuo &l

analizar los siguisntes siete pares de cromosomas: S, 4, 13,
14, 18, 21 y &2.

Al-Nassar vy cols., (1281) hicieron estudios similares an

tres pobhlaciones de kuwaities v no  detectaron diferencias

entre estes poblaciones. Sefalaron ademds un promedio de @

variantes por persona.



Sofumt v eols., 2802, vevisavon las varianies de les
satélites v brazes cortos de wna peblacidp de nifos japoneses
y  desevibieren meeve variantes swe incluian dobles satélites
v satdlites sdy Dropinentes. asi coap braxes cortos  muwy
hargos. Obros awstores ban reportado variantes sinilares con
Frecuenzias diferentes aen poblaciongs distinbas. Por ejespla.
Mawgues  (L9820), repertd en uea poblacion da 40  individues
mexicanes de fenebipe poreal, doS personas gue Presentaremn Wy
cromosomea com  deoble sabélite. El wnisse auwter, en 1984,
geseribid seis Bipes de bheteroportisnes en wnd muestra de 100
RERrSONME  SANaE © cuyes padecimientos oo e relacionaban  caon
CF OO SN,

Oka v cols. 1980y, whbilizapde um densiktdmatrg de
explovasidn para evaluar les betermprtismes de las bandas 6
e log croposonas acrocéntrices. epecontraren %, i, 7y 0y
10 variankes pare leos cromesoeas 3. M. 185, 2 0y 32,

respechivanenke.,

Gleom v eols. (1986) describiereon las variantes de upa
peblacion caucdsica con bandas 6, Yy encontraron un total de
":,.a! :@,_‘é. :k:i.': jj"g!’h taﬂ.

By 14 2@, 15 vy 24 variantes para los orom

"

21w 22 Fespect i vanente. Entre los  beterosortlsnos
detectados sefalan cromosonas con dobles satelites, satelites
mry  grandes y brazos po oewy larges auwngue la frecuengia  con

gue  se presentan estos beteromorficmes as muy: Daga.

Entre los trabajes poblacionales mds extenses gue se han



realizado  se encuentran los de Ibraiﬁmv L83 , Ibraimov vy
Mirrakhimewv, (19682 a,b.e)sy  Ibhraimov v Mirrakhimov, (1980 5
Ibraimov vy Cols.s (1982a.bly  lIbraimpv v tols., (1L98da, b),
guienes han determinado los heteromorfismos cromosdmicos de
diversos grupos étnicos sovigticos gue habitan regionss muy
diferaentes v que han permanecico relativanente aialados
o lLargo tiampos e LY BT BaNGO Les cie2 diversas

provinGias rusos  de  origen caucasico, ademds de negros
, L g

africanns de diversas regiones (Angola, Mozambigue, v
EtiopiaY. Sus estudios muestiran diferencias en lag

fracuencias vy tipos de variantes O entre algunos de los
grupos raciales estudiados. Otras investigaciones realizadas
en poblaciones soviéticas incluyen la determinacion de la
incidencia y digtribucidn de las bandas NORs (Mikelssar e
Tlus, 19793 Zakharov ¢ cals.. 1982)Y. Anbos grupos  de
investigadores encontraron diferencias en la distribucidn de
las bandas NORs entre los diversos grupos estudiados.

Otros estudios han sido realizados en diversas regiones
gel mundo, sin embargo, se desconece mucho acerca de las
poblaciones latinoamericanas, las cuales han recibido poca
atencitn v por consiguiente, la literatura es escasa.

El estudio e diversos GrUpOsS Gtnicos W im
utilizacidn clea diversas tecnicas citogenélticas puedsn
contribuir a entender major @l signifticado pioldgico,
pvolutive v las posibles implicaciones patoldgicas de los

MeteronorFismos Cronsdimicos.

i
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OBJETIVOS

1.~ Determinar v caracterizar las variacioness de  farma,
tamatio e intensidad de tincidn gue pressntan  Ios  brazos
cartes ' (p) de los crososomas acrocéntricos en una poblacidn

Mumana normal .

2.~ Establecer las frecuencias de aparicion de las

variantes detectadaz en la misma poblacidn.



P LI 4

BEn  este estudio fuosron anslizadoes 56 individeos G50
Hombres v @6 majeres) . con edades gue Fluctuaron entee los 20
w8 afos por omedio e las t@onicas de Biseasa pM 7 v bhandas
Ga & v NIR, para cetesrim i rar los  heberomorfisnos
erommstaicos  de  los brasos  ooebos de Los cicco  paeres  de
Cromosonas acrocentricoes (L2, 04, 1S5, Bl oy &&i, poara lo oasl
Fueron analizados un total de 560 corososomas e partir de 3600
R o e -

De la poblacidn aoalizada. Forosda por  esboedilasbes
wniversitarios, s osacron on total de 56 swestras de B omil

g samgre con jerinoss oestlsdles, @ las que s les agregd

wna gota de heparinma como anticoaguilante. & partir de este

smaterial se hicieron sulbtivos de sangre de acuerdes a la
tErnica de Arakaki vy Gparbes 9B wmordi Floads por Loedbn-
Dasares (Carlos MErouer, comunicacidn personsld .. Se virtid o
il e medie FicCoy  BA  mod. (SIEMAY . Q05 ml e
Fitohemsgiutinimn FHE-P v una gota de antibiético (3600
147 mi penict lina-Gea el estreptonicing, proparacao sn PMCL —
B.9%)., on tubos de ensaye (130100) debidamente lavados vy
esterilizados, Se abadieron taebién B golas de sangre
hepar inizada, we baparon Los boabos ocon Lapomess ;e_:;stt';:érﬁ'aeg Y me
euatyr derom en  wn trozo ds8 papeld paradilm, para  aempuess

incubar & S7°C duwrante 72 horas. Una we: btranscurvido el



tiempo se agregaron 3 gotas de colohicina a una concentracidn
de 4dug/ml v los tubos se volvieron a incubar a 37 °C durante
20 minutos.

Posterigrmente, los tubos se centrifugaron por 8 min &
1000 rpm Transouprrido dichg tiempo se axtrajo @1 medio de
cultiveo de los tubos con pipetas Fastewr hasta dejar
aproximadamante Qe mly prozuwrandn mantener @l paguste
celular intacto, enseguida  se agregaron 50 ml e uria
solucidn tle cloruro e potasio  (EOL) 0,078 M a F7 0, v
e Ancubaron nuessamente por 13 min Se efectud una nueva
centrifugacion por espacio de 8 ming a 1000 rpms, para
SETarar la solucidn hipotdrica v extrasrla hasts dejar

molamante Q.85 mi, a los cuales se afadieran 3 ml  de

i jador {acido acético glacial-metanol abscluto 1:3)
resuspendiends el botdn celular mediante pipeteo. Durante
19 min g6 mantuve a temperatura ambiente v posteriormente
se  volvid a centrifugar bajo las condiciongs ya sefialadas
repitiéndose el lavado con Fijader hasta obtener un  boton
celular blanguecing como precgipitade. Posteriormente se
glimind el saobrenadante vy con el precipitado se hicieran
preparacionss por  gobteo, secado vy fijado a la  Flama. El
material asi obtenide fue debidamente etiguetado vy  revisado
bajo wn microscopio de contraste de fages para selecocionar
las mejorss praparacionss.

A las laminillas elegidas s aplicardn téonicas de

tincitn convencional (Giemsa pH 7): 1 ml de Giemsa (splucién



27
madre) + 1 ml de solucidn amortiguadora de Sorensen (KH PO -~

0., 026M + Na HPO-0,0258M) v 18 ml de agua destilada, con la
cual se Liferon dos preparaciones durante 10 min, al cabo de

los cuales se lavaron con agua destilada.

TECNICAS DE BANDAL

RBandas b

1o S colocd 1 ml de colorante cde Giemsa en 19 ml de
sonlucidn  amortiguadora de tris-.1l M (trias-hidroximetil
aminometano) ajustado a pH 9, con HCI=0.1M. Con esta solucidn
B tifaran g laminillas  durante 9 min  para luego
lavarlas con agua destilada (Margues, 1982a).

Otro método alterpativo para preparaciones frescas fue el
siguientes

L.~ S8 colocd L ml de colorante Giemsa én 19 ml  de uana
solucidn de borato de sodio (Ma B O 10:H 0-0.41 M) ajustado a
pH 9 con dcido bdrico. $Se tiferon las laminillas durante @
min para luego enjuagarlas con agua destilada (Maroguez.,
1982a) .

Cuando no fue posible obtener preparaciones con Bandas G
madiante los trateamientos de pH 2, se procedid a ubilizar la
tEenica de handas 6 con tripsina (TEE), de acuerdo al método
e Wang v Fedoroff. (1972):

l.~8e colocaron las lamindllas en una solucidn madre de
de bripsinpa (SI6GME8 250) al G044 disusita en BFSCHM-EDTA

(aolucidn de Fostfatos sin Ca ni Mg «EDTA~0,028%) ., recién



praparada, durants 30 - 90 seg a 37 G,

2. Ba  hicigron dos e@njuagues en etannl al TOY v
dos #n etanol  absoluto.

e S secaron al aire.

4, GBg  tifleron con golarante de Wright-30%4 cdiluido en
solucidn  amorbtiguadora de Sorensen (Na HPO-0.028 M + EH PO~
D025 M. 1431 durante dos mins

Se Posteriormente se tifieron con Giemsa al 2.5%,
diluide en solucidn anortiguadora de Sorensen, durarte 5 adn.

Ge- e lavaran con agua destilada v se secaron al ailre.

Bandas O
Ge aplicd la téonica de Bandas © descrita pmf Salamanca v

Armendares (1974), que consistid sn

1.~ Se colocaron las laminillas en cajas de Coplin con
MG . 2N durante 20 min.

Z.= Se lavaron con agua destilada.

Fue— Ge colocaron en uwna solucidn de RBadOH)  8iH O -0 10
{hidrioxido de baric) durante 8 min a 37 °C.

o= G lavaren con  agua destilada.

. Posteriorments se culocaran @& una solucitn
ZAEEC (NaCl O.03 + Citrato de sodio 0.03M) a wuna temperatura
de &0 *C durante dos horas.

Ge B lavaron nuevamente con agus destilada.

7.~ Finalmente e tiferon con una solucidn de Giemsa

al 2%, diludida 2n una solucidn anortiguadora de Sorensen.



Bandas NOR:

e aplicd la téunica de bandas NOR diseSada por Bloom
v Goodpasture (1974)Y, modificans (Marguez, cominicacidn

parasonal .

1+ Be prepard una solucion de nitrato de plata (AgiNd )
al 100%, coiocando 2 gr de nitrato de plata en 2 ml de
agua desionizada  (Sol. A)

2.0 e prepard una solucion de formalina al 3.85%4 (3.5 ml
ge formol en %26.5 ml de agua destiladal, vy se ajustd a pH Z.6
con &cido Fdrmico (Sol. B).

.~ De la sol. A s@ tomd 1 m)l v se mezcld con 0.20 ml
de sol. B. Con esta solucion Final se cubrid la laminilla

y 8@ incube a 60 *C  durante 13 min para luego ser lavada

con agua destilada.

ANALISIS MICROSCOFICO

Las preparaciones cromosdmicas fueron revisadas con  un

microscopio Mikron BX3OG, de campo claro.

Un minime de 15 campos metafdsicos con buena dispersion
fueron revisados para cada una de las muestras y por cada
teenica. Cuando fue necesario se revisd un nimero mayor de
campos metafdsicos para disipar dudas sobre la presencia de
las variantes. Las regiones se  analizaron de acuerdo a las

recomnendaciones de Marguez (1985) y Olson y cols., (1986) . gue



comprenden los brazos cortos de 1os cinco pares de cronosomas
acrocéntricos incluvends la regidn pericentromérica, los

tallos y los satélites.

Fara detectar los hetaromor+ 1 smos Cromoseomicos.,
primeranente se realizd el andlisis convencional, y luego se
procedid a identificar los cromosomas portadores de estas
variantes por medio de bandas 6. Posteriormente se analizd
la distribucidn de la heterocromatina constitutiva (bandas
5 para ubigar su posicién &1 log brazos oortos.
Finalmente s seleccionaron algunas preparaciones y  fueron
analizadas por medio de bandas NOR, para caracterizar los

heteromorfismnos cromosdmicos de la regidn de los tallos.



RESUL TADOS

U promedico de 20 metafasss con buena dispersidn fusron
analizadas para cada  wuna  de  las muestras, de  lo aque
resultaren cince tipos bdsicos de variantes determinadas
en bass a las diferencias morfaldgicas de los braros cortos
cle vada oromosoms  acrocéntrico, Estos heteromorFisnos
incluyens D oromeosomas sin tallos nd satélites, 2)oromosomas
cen tallos y satélites sencillds, Sloromosomas con tallos muy
largos v satélites, 4) cromosomas con tallos muy gruesos v
satélites vy ) gromosomas con doble talleo y doble satélite

(Fig. 8).

ot

la distribucison de los 8 tipos de variantes entre los
60 cromosomas de las 56 personas analizadas se obssrva en la
tabla 1. La Figura. % muestra un  histograma comparativo

entre  los cromosomas del agrupo D (LF-15) v & (21-22) asi

como la frecuencia total de aparicionss de cada variante,

La variante tipo 2 resultd ser la mds abundantse seguida
del tipo 1, representando estas dos mds del B80% del total de
las variantes encontrades. La variantse tipo 3 aparecid en 5é&
prasionEs  entre los 560 cromosomas analizados, repressntando
@l 10%, mientras gue la variante tipo cuatreo constituye el
A% de  los cromosomas analizades vy la variante tipo B

Fus solamsnte el 0,.72% del total (Fig. 10).



Flgurg &~ Hepresentacidn esquemdtics
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ANALISIS CONVENCIONAL |
Distribucion de variantes

t Mu=era de Aparic ores f

ST T I

B cCupo D Grupe & 0 Sums de D+G

Figura Q.- Tipos de heteromorfienos encontrados  por medio
del andlisis convencional. Frecuencia de apariciones ¥y o su

distribucion entre los grupes G (13-1%5) y D (21-22).



TIPO 1
291%

Figuwra 160, Frecuaencias  porcentuales de aparicion de  cada
o de los cinco heteromorfismas cronosdmni cos encontradaos por

medio del andlisis convendcional .



Gomg dato adicional, también fueron detectados 4 casos
des gatélites gigantes entre los 56 suietos estudiados
correspondiends  éstos  @#n S5u mayvoria a los cromosomas  del

grupo & (Fig. 11).

De acuerdo 2 la prueba de jJi--cuadrada, ] andlisis
convencional no musstra diferencias significativas entre lon
tipos de variantes y su distribucidn en ambos  sexos (Fige

b 99

Moo= La distribucidn de variantes entre hombres v mujerss no
musatra diferencias  significativas e cuanto a tipos de
variantes y frecusencias de aparicidn.

4
X = 0,78, 4 Brados de libertad Pe= 0,941

Un  promnedio de 3 heteromorfismos por  persona Fusson
detectados, con un rango entre 2 vy O variantes por  cada

parsona analizada mediante tincidén convencional.
BANDAS &

Pe  los 56 individuos, 50 (282 muieres vy 28  hombres),
fusron analizados por medio de Bbndas &b con el objetivo de
identificar cada par de homdlogos v lLas wvariantes gque

portaron.  La  tabla 2 muestra la distribucidn de los cinco

tipos de variantes entre los 500 cromosomas analizados.

S
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Figura 11.- Ejemplos de ias variaciones detectadas
para los satélites (1) v los talios (2) , en donde
ge ven asatélites normales {8) v satélites gigantes
{z+} tehidos con Glemsa pH 7, {1},  En la parte
inferior se muestran tallos normales vy tallos largos
tefiidos con bandas NOHR.

JRPPON




ANALISIS CONVENGIONAL
FRECUENCIAS DE VARIANTES

Fracuencias (%)

80 — - SCRPR——
60 o
A0
'i
t
|
I
20 |- !
|
0 B W —
tipo4 lipob
Tipos de Varianies
Bl omBres W MuUJERES
Figura 12.~ AN&lisis comparativo @ntre“-ambds 5@&0@,‘.

mostrando las frecuencias de aparicion de cada uno de ) s

cinco tipos de heteromorfismos encontrados en la poablacion.



TIPO § [TIPD 2{TIFD 3|TIPO 4|TIPD S
CROMDSOMA 13 el 5Y {0 |
CROMOSOMA 14 {7 7 g 2 |
CROMDSOMA 15 35 57 7 3 1
CROMDSOMA 21 24 57 6 0 1
CROMDSOMA 22 50 12 | 12 { | 0 |
TOTAL I {47 | 209 52 l g _4_J

TABLA 2.- Frecvencios de aoparicien de los ciaco tipos de
heteromerfismos para codo wno de fos cinco pares de
sromesomos ocrocéntricos anolizados,



CROMOGSOMA LE

Limco tipos de variantes fueron identificadas para el
G GMOSoma L Incluyen los tipos 2 (el mads comin, con
un S54%), el tipo 1 (33%), seguidos del tipo 3 v 4 (104 v 2%
respect lvamenteld . La variante tipo 5 representd sdlo el 1%

gerl total (Fig. 13al.

CROMOS0MA 14

Lo cineo tipos de variantess descritos Fueron
encantrados &0 &l CFOmOSnma 14, La distribucidn de
los heteromorfismos es similar a la del cromosoma 135 sin
embargn, la wvariante tipo 2 se ve aumentada sn un 204 con
regpecto al cromosoma anterior. Bl tipo | representa en sate
promosoma el 174 v los tipos -4 presentan Frecuencias de B%

Yy Fhy mientras gue el tipo S sdlo muestra el 1% (fiag. 13b).

CROMOBOMA 15

Cuatro tipous de variantes, 1. 2,2 23 v 9 egstuvieron
presentes en este oromeosoma. Las frecuencias de los tipos L.
2 v 3 son may similares a las del cromosoma 13, y el tipe 9

representa, &l 1% de apariciongs (Fig. 13¢).

CROMOSBOMS 21

£l cromosoma 21 muestra los cinco tipos de variantes

encontrados en la poblacidn. Las frecuencias de aparicidn
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de los O tipos de heteromorfismos presentan una  distribucidn

muy semejante a la del cromosoma 14 (Fig. 13d).

CROMOBOMA 22

El  oromoscma 22 presentd cuatro tipos de vardantes, p
2y 30y dy oy las Ffrecusncias de distribucidn  guardan  un
patrdn semejants al de los otros cromosomas analizados,
siendo el mds comin &l tipo 2 con 32%, el tipo | con 38Y% v

log tipos Z-4 can un 2% v U4 respectivamente (Fig. 13,

BANDAL O

De las U6 personas esbudiadas 33 (20 mujeres v 12
Bombres) fusron  analizadas por medio de  bandas £, para
etarminar la distribucidn tles la heterocromatina
constitutiva sobre los brazes cortos de los cro;mpsomas
acrocéntricos. detectidndose cuatro patrones de distribucidn
e las bandas C. 8Se clasificaron de la siguiente mansras
(F) Cuwando la banda C s presentd de Tamario nexrmal
considerando gue ésta es la mas coman Fig.. 14a).
<) Cuando la banda O estuvo ausente o su tamatio fue ouy por
debajo de lo normal {(Fig. 14bD).

() Bi la banda € se presentd con un 307 mas del tamadio
normal  (Fig. 14c).
(P Cuande el ftamado de la banda excedid a méas del 100%  de

la considerada normal (Fig. 14d).
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Figura 14.~ Representacion esquematica (1) ¥ ajemplos
fotograficos {(2) de la distribucion de la heterocromating ;g
constitutiva en cromosomas acrocéntricos |




& gdistribucidn cles estps 4 tipos deg variaciones

aparecen en la tabla 3,

El nimeseo de apariciongs s suestran en la Ffigura
18, v se pueds apreciar gue la variante P aparsce en 201
te los 320 cromosomas analizados  para esta teanina
constituyendo @l 634 del total. P v P+ ge presentaran con wn

L& 8% v la menos Frecuente P+ con sdlo un 84 (Fig. 1éb.

No se  obssrvaron diferencias importantes entre la
digtribugidn de leos cuatroe btipes de heteromordismos  entes

hombres vy muieres (Fig. 17).

NOR

Un  total de 15 muestras fueron tratadas por medio de
téocnicas para bandas NOR; considerando las que resultaron ser

las mas representativas.

Las wvariantes tipo Z;, aparecen tefidas en la regidn
dee  las NORs como un punto negro cuyo didmetro presenta
variacidn, mantenidéndose constante el pimero de NORs en  las

diferentes células analizadas para cada muestra.

En general las variantes tipes 3 v 4 muestran bandas NOR
de un tamafo considerablemente mayor con respecto al tipo 1,
@l npimere de NIRs vy el tamafo de las mismas se mantiene

constante. en ia mayvoria de las ocasiones.
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1 cromosoma tipo 5 fue analizado para tres de  los

cuatro cases detectados, mostrando todeos  bandas NOR de  un
tamafio mayor gque en log dasos desoriios anteriorments. En el
caso de un cromosomas 14, con doble talle v doble satélite se
observa una NIRs de forma alargada (Fig. Ll MOR+)
diferencidndose de otros cromosomas del mismwo Lipo cuya MNORs

se presemnta mdas bilien de forma ovalada.

Ern &l taso de este cromosoma 14, los andlisis de  un
gran  nuamero de células fueron realizedos, presentdndose tal

variarnte en un 7074 de las ooasiones.

Cabe hacer la aclaracidn de oue tado andlisis
citogenético estd sujeto a cierto grade de error. Para este
trabaio se han tomado precancionss como el andlisis de  un
promeadic  de 20 células por cada individuo v para cada una de

las técnicas aplicadas. ocuando existid duda sobre 1la

£

exitencia de wn heteromorfisen, las preparaciones fueron
revisadas por un abssrvador adicional, el ndmero de céluias
analizadas Fue incrementade hasta disgwar la  duda, 5
analizaron preferentemente células en metafase media, con
huena dispersidn y cuidando seleccionar sdlo preparaciones de
bBuena calidad. 8e considera gus estas priacticas disminuyean
considerablemente el grado de erPor gue pudiera existir 2n
al andlisis microscdépico, aumentando por obtrp lado &

confiabilidad de los resultados presentados.
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DISCUSTONES

En  easte trabajo la poblacion analizada estuvo formada

P b patudiantes universitarios gue asisten a La
Facultad de Ciencias. Esta mnuestra forma parte de L&

poblacidgn saludable, @ de Facil acceso y presento la

posibilidad de  tomar una muestra adicional ocuwando  fue

necesario, aIaty o tanto se considerd la poblacidn méas
conveniente, a1 s la més  acemsible para realiszsar este
estudio.

El tamafio de muestra gs  adecuado si o@e boma  en
tuenta Cues e este trabajio, el andlisis fa lom
heteromorfisngs se baso en cuatro tipos de técnicas: Tincién
convencional con giliemsa pH 7, bandas 6, bandas C vy bandas
NOR, v ademds i se considera gque en los reportes &1 nimero
e individuos patudiados varia enormemente, por ejiemplo,
existen trabajos de wvariantes de un sdlo individuo, (Lau vy
cols., 1979).: © casos clinicos gue repottan heteromorfismos
e miembros  de una sola familiay (Reitalu v cols., 1964
Gigliani y cols. 1272). Existen también un gran ndmero de
reportes de las variantes de un solo cromosoma, de los cuales
e pueden mencionar a Babu vy cols. (198&6) vy a Wachtier vy
Musil (1989), quienes analizan los brazos corteos  del
cromosamna 15, aplicandd fdiveresas técnicas de handas

cromostgmnicas. %1 bien abundan  log reportes con ndnero de
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mriest ras aamejantes al de este trabajo v entre los guse se
Marts citado a Uraig-Holmes v Shaw. (197133 Bhosh v Singh.
C1976), Phillips (1977) y Olson y cols. (1984), también los
hay -aguellos en ogue ] dmero de nuestras supera las  mil.
For siemplo, Lubs v Ruddle (1971) analizaron 4482 nifios
mediante taéunicas de fincidn corvencionaly por otra parte una
poblacidn similar de 1000 nifios recién nac i dos FUEron
estudiados mediante bandas O, por Salamanca v Cardenas
(19821, ea@n tanto gue Hew v cols, (1287 estudiaron  una
poblacidn de 6250 sujetos, analizando los cromosomas 1, 9, 16

y Y, para lo oual wtilizaron sdlo técnica de bandas 0.

Estos datos muestran que los  diversos criterios
utilizados para establecer el nimero de muestras, depende de
la disponibilidad de las mismas. de los objetivos del trabaio

v de las técnicas gue se han de utilizar.

For etra parte, @l andlisis de 596 individuos did por
resultado la determinacidn de cinco tipos de variantes, las
cuales fusron consideradas de acuerdo a marcadas diferencias
murfologicas e los by aas cortos ¥ siguiendo las
recomendacionses de Marguesz (1985 v Dlson v cols. (1984) .

Los  resultados obtenidos en este trabajo por medio del
andlisgis convencional coinciden con los reportados por
Margues (1984 y 1985) guien estwdid poblaciongs normales o

cuyns padecimientos no estaban relacionados con  Cromnosomas.

Bofuni v cols. (1980), reportaron variantes similares en una



pobhlacidon de nidos Japoneses vy al  igual gue en este
trabajo, las frecuencias de los cromossmas con tallos largos.
dobles tallos v dobles satélites son muy bajas.

En la actual idad ey oucasa  la literatura sobre
analisis gromosdmicos con tincionss homogenegas (Giemsa pH 7).,
va e han sido desplarados por las técnicas de bandas. sin
gmbargo, existen clisrtps beteromorfismos gue  iFicl lmente
pusden ser detectados por bandas. tales cong el tamans de los
tallos, para los cuales este trabajo reporta dos variantes
(bipa & v 4).  Aungue en la actualidad se utilizan bandas NOR
para estudiar estas regiones. 5 bilen conegoldo gue tales
andas eslan s relacionadas Con la actividad
transcripcional dal ADNr localizado en esta parte del
cromosomns; Las cuales no muestran  proporcionalidad al namero
dee genss 0 2 tamafo del tallo (SBchwarzacher, y cols., 19783
Capoa v cals., 1788y Ferraro y Frantera., 1288).

El andlisis de las bandas NOR pusde mostrar alogunos
aspectos interesantes con respecto a la naturaleza de estas
regiones. For ejempleo, Spinner vy cols. (198%) . analizandg
las NDR de poblaciones con deficiencias fisicas v  mentales
vy poblaciones saludables, reportan 4 tipos de variaclonsg gue
incluyen, una banda NOR tamano normal, formada por un punto
sencillo, una NOR  de gran tamato., dos NOR unidas por  upa
franja del mismo material y dos NORs francamente separadas,
Estas variaciones, aungus pueden parecer un reflejo de los

heteromorfismos observados por técnicas convencionales, son



tambitn reflejo de la actividad transcripcional de las  NOR.
las cuales no se mantilensn constantes, yva que dicha actividad
depende  de factores tales como el tipeo de célula, la slapa
derl ciclo en gue se encuentre v la funcidn gque real izan
(Bouwrgeois y Hubert., 1988).

Utras comparacionss son thificiles de sstablecer, por
gue en la mavoria de los ftrabajos realizados se reportan
randas G cuvos oriterios de evaluacidn, establecidns por
160N, estdn basadeos en la intensidad de la Fluprescencia. 8in
embargo, en general se coincide, en gue la presencis  de
variantes tales como tallos y satélites dobles vy tallos muy
largos se presentan con frecuencias muy bajas en las diversas
poblaciones, (Buckton v cols., 19746y Sofuni y cols., 19803
Olson v cols., 1984)

Las wvariantes tipo.i (con una regidn pericentromérica
arn el  brazo  "pY, paro sin tallos ni satélites) v la
variante 2 {(con tallos y satélites sencillos) representan los
heteromorfismos  mds comunes v entre las dos constituyven casi
al BE% de los cromosomas. Este tipo de  heteromorfismos gue
pueden ser fadcilmente detectados por diversas tecnicas de
bandas (G, R vy G} npan sido rveportados por todos los
invest igadores como 108 mas comunes para la especie humana.

Lags variantes tipo 3 v 4, se presentan con bajas
Frecusencias vy existen pocos reportes sobre las mismas. Los
trabajos realizados en la attualidad no parecen considerar

adecuadamente a +tales heteromorfismos vy sdlo &n contadas

£n
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ocasiones son referidos. FPor ejenplo, Sofuni y colse. (1980
describen un caso enbtre nueve individuos sstudiasdos. Olson y
cols. (1984 reportaron los heteromnorfiemos de los  brazos
cortos de los cromogsomas acrocéntricos de 29 individuos,
sefalando el tamafio de leos tallos, como ausentes (O),  wuy
cortos (1), cortos (@), medianos (3), larggs B oy owy largos
(). Aungue o dificil establecer comparacionss precisas,
@l primero de sus casos, (1), puede corvespdnder al cromosomna
tipoe 1 descrito en este trabajo, del segundo v tercera
podria  ser @l tipo 2 v los casos (4) v (8) representarian el
tipo Ja Independientenante de tales posibilidades, las
frecuencias de las variantes extremas (tallos largos). se
presentan  en  muy  bajas proporcionas  a@n ambos  trabajos y
con  eaas  Precusncias bajas coinciden los datos que agqui  se

pressntan.

(tras caomparaciones ho son posibles debido a gue la
mayoria de los avtores gue han descrito los heteromorfismos
de  los  brazos coftos de los  cromosomas  acrocéntricos, se
refieren principalmsnte a los brazogs cortos propiamente
dichos (pll) v satélites (pl3) y omiten sefialar el grosor, el

tamann v el nimera de tallos.

En este trabajo se ha considerado gus taless variaciones
deben ser btomadas en  cuenta, va dgue los andlisis de un
\

numeroso  grupo  de células ha mostrado su persistancia  en

diferentes cilulas v cultivos de una misms Persond.
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o =4
Bobre la variante tipo § (doble tallo v doble satélite),

axishe wn o gran  ndmern e reportes clinicos v de =18
diﬁtribuciQn an diversas poblaciongs. Reitalu v cols.
(19464), wmon de los primeros en reportar este tipo de
heteromorFfienos eén un nifo v dos de sus  parientes, sefalando
de  paso el cardcter mendeliano en la heredabilidad de estos
1" SRS O Otros casos similargs vy asoglados a fFenobipos
normales son sefalados por Gigliani v cols, (1974) ¢ Lau v
ool C1F79¥4 Balicek v cols. (19823, Méarguesz, (19820
entre otros. En el caso e et eghuclie fueron
detsctados 4 cromosomas gon doble tallo vy doble satélite, uno
para cada umo de los siguientes cromosomas: 13, 14, 19 vy 21,
representandeo sdlo a8l Q.72% del total de las variantes.

En cuatro de los 56 sujeltos sstudisdos se encontrd  1a
variante tipo 35, lo gue representa gue un 74 de la muestra es
portadora de este hetoromorfismo, la tabla 4, presenta el
namesn  de persanas gue portaron esta variante, asi comno los
obtros cuatrg tipos de heteromor+ismos, Srpresatios (=13
porcentaje. Resultados parecidos han sido rveportados por
Jackson—~Cook v cols. (1985), aguienes encontraron 15 de estas
variantes entre 150 individuos (10%)3 Chambers v Friest,
(1984) repmrtaroﬁ 17 personas con doble tallo vy doble
sat®lite entre 200 muestras (8.5%); SBpimnmer y cols. (1989),
detectaron 14 canos & 108 individuos estudiados,
representandn 81 13%  y Margquez (19282) reporta dos casos de

dobles tallos y satélites entre 40 individuwes constituyendo



TIPO DE CROMOSOMA No de personas portadoras ¥
- 1P 0 1 36 100
T 1PO 2 81 100

T1 PO 3 32 58
T 1 PO Y 11 . 19
PO 5 't 7

TABLA 4. Se muestra los cinco tipos de variontes,

de personas portadores de los varvantes,

el namero v porciento




@l J4 de los casps. Obros autores no han  reportado o
detectado dichas variantes. Hassold v cols, (1987), no
encontraran  ninguno  oe estos casos entre 78 pEITSONas
analizadas.

Con  respecto & esta misma variante esisten un  gran
mamero  de reportes clinicos intentando relacionaria con el
origen de algunos estados patoldgicos. Por ejemplo, Jackson-—
Goolk v cols. (1988, encontraron esta variante en 13
de 41 pacientes con sdindrome de Down, milentras gue enouna
muestra de 50 controles sdlo se presentd una. Sin  embargo,
Hassold v cols. (1987) no encontraron esta variante entre 55
personas normales v oen 29 personas con abortos espontdneos
por trisomia de algin acrocéntrico. For =su parte 8pinner
v tels. (19689, no encontraron diferencias significativas en
1a distribucidn de tales wvariantes entre opersonas oon

sindromg de Down v personas normales.

la relativa alta frecusncia con gue se ha descrito esta
variante n diversas poblaciones. ademas cle eatar
freocuentenente asociada a personas normales hacen dificil
astablecer relaciones direcias entre dichas wvariantes v
patados patoldgicos tales como lag triscomias, (Hassolds vy

cols. (19897).

Los datos disponibles del alto grado de heteromorfismos
cronostimicos cle los brazos cortos de los € NS OMads

actroocéntricos, sugleren gue algunas variaciones extremas

b



e den ser  toleradas sin  consecuencias patoligicas v

mantensrae an las poblaciones sin desventajas.
BANDAS &

Lo respecto al andlisis de las bandas 6, se observé gue
casi  todas las varilantes estdn presentes en los Cinco pared
gde acrocéntricos. La cdigtribucidn v frecuencia ey law
variamtes 3, 4 v 5 son las mismas para todos los crososomas
acrpeéntricos, mientras ouwe las variartes tipo 1y 2 1o son
simnilares para los cromosomas 13, 15 vy 22. Los cromosomas 14
y 21 muestran un incremento del 20% para el tipo 2, con
respecto a los otros cromosomas, tabla 2, OFig. 18) .
presentando  por otrao lado una disminucidn en las frecuencias
e la variante Lipe l. Esto reprasenta gue un mayor ntmers de
variantes pueden ser encontradas entre los cromosomas 13, 15
Y 22y

FParte de los datos coinciden con los deseritos  gor
diversos autoresy ( Fearson v cols., 1923, Bucitton ¥
tols.y 1976y Yamada y Hasegawa, 19783 Wachtler v Musil,
198%; Oka v cols., 19805 Al-Nassar y cols., 19813  Ibraimov
128%y  Ibraimov v Mirrakhimov 1982a,b.c v 1987 Ibhratimov y
cols.  198Za.b vy 1986a, b: Ulaog ¥ tols., 1928&), aquienes

efialan a los cromosomas 13 oy 18, come loas gue més

i

heteromnortisnos presentan.
Gtra caracteristica relevante observada en el andlisis

a5 la alta frecuencia de la variante tipo 3 en los cromosomas

w
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21 0y 22, poincidiendo tambidn con una alta frecuencia  de

cromosomnas  con  satélites gigantes para 3008 Cromosomas.

Cabe sefalar gue todos estos antores indican gue ninguna
difersncia significativa antre ambhos BEKOS ha = s T
establecida, independientements de las técnicas y poblaciones
que s han  brabajado, vy o oen los  resultados  gue  agui se

presentan, S coincide con ellos.
BANDAR ©

En wegte trabajo g sstudiaron las variaciones de la
heterocromat ina constitutiva (handas (2), obssrvando su
gistribucidn sobre los brazos cortos, para Lo cual se
establecieron cuatro tipos de heteromorfismos de las bandas
Ca considerando  la distribucidn de la heterooronat ina
constitutiva: el primer tipo, 1) F, formado por una banda
madiana, considerado @l mds comin, &) ~F Banda muy peguena,
) P+ handa © grande y 4) P+ banda C muy grande. (Fig. 14)
Criterios sinilares en la evaluacidn de las bandas (548
fan gido aplicados por diversos awtores, Craigh-Molmes vy
cols. (19735 Ghosh y Singh, (1976313 Bofuni v cols. (1979)4

Ibraimov y Mirrakhimov (1982b): Salamanca y Cardenas,. (1982).

Loy resultados obtenidos del andlisis de bandas C, son
myy  mimilares a los descritos por estos avtores y otros méds

entre los gque se pueden titar a (Geardest y Fearson, 19743



ltdbs v cols. 1977), en dongde la variante tipo F es la gues se
prasenta con mayor Frecusncia, seguida de P+ Py Pt

Er este tipo de heteromorfiseos, no se  detectaron
gdiferaencias entre los sexos @t los datos que agus s5e
prresentan, 1o cual es similar a lo gue otros awtores han
reportado.

Los  heteromorfismts de la heterocromatina constitutiva
son igual de avidentes gue los observados por medio de las
técnicas conventionales (Giemsa pH 7). Eatoe tienden, &l
DAr8Cear. a PEFMHanSCRr mas estables en  las diversas
poblacionss, va gue las variaciones detectadas en las
pablaciones analizadas han sido mds bien despreciables, como
lo muestran los estudios de Bernstein v cols. (198&4) . guienss
COmpararon las  wvariantes entre diversos nativos el
amaronas, cauwcasicos v japonsess. Ibraimov v Mirrakhimov
(19282b), al comparar la distribucidn v frecuencia de los
heteromorfismos de las bandas O entre poblaciones de diversas
provingias siberianas concluyeron que las diferencias entyre
Las dos poblaciones eran minimas. For s parte Lubs vy cols.
(L977), sb6lo detectaron algunas variaciones entre hlancos vy
negros. Sin embargo: se  considera gue el uso de estos
et ar amor-f i snos COMD marcadores poblacionales Ltieng un
potencial enorme vy sdlo bastan algunas adecuacionss para

podar sar ampliamente wtilizadas (Bernstein y col., 1984).

Aungue actualmente existe una tendencia para acgptar 104



heteronorfisnos de  las  bandas C come uwuna caracteristica
integral de lus eucariontes Merma v Dosik, 1980, muchos
avtores han sefhalado la posibilidad de gue estas variantes
influyan en la aparicidn de algunas malformacionas congéenitas
(Balamance v CArdenas, 1982)Y. Mo obstante, v al igual qgue
para obtros heteromor{dismos, ninguna relacidn clara se  ha
padido establecer entre determinadas wvariantes v  alguna

anprmalidad {(Erdtmann, 1982).
BANDAS NOR

Lot andlisis de las bandas NORs, han sido ampliamente
utilizados para caracterizar los heteromorfismos de las
regiones de los tallos (Schwarzacher vy cols.. 1978; Zakharov
y cols., 192823 Jackson~Cook y cols., 19285; Hassold y cols.,
1987; Bpinner y cols., 1989). Lot trabajos de la mayoria de
estos avtores muestran badsicamente 4 Lipos de variaciones que
ingluyen pegueit, mediano, grande y doble NlRs, y de las
cuales en este trabajo se bhan detectado las tres primeras.
&  pesar de gue leos heteromorfizmos de las bandas NORs  han
sido estudiados como una  herramienta para  apovar a  las
variaciones detectadas por otras téonicas de bandas. existen
algunos estudios poblacionales gue pretenden caracterizar a
las poblaciones en base a estos heteromorfismos. Mikelsaar e
Tius, 1979 vy Zakharov y cmlsmgn 1988,  intentaron estudiar
las wvariantes de tres poblaciones rusas, sin embarga, sus

trabajos no puesden ser debidamente considerados debido a la
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complejiidad con gue se sxpresan las NORs. En el presente

trabajo las bandas NIR, han servido para comparar el tamadio

gdet Los  tallos con 21 tamado de dichas bandas, los andlisis

muestran alouns conesordancia va gue  8n aguellos casos  de
variartes con tallos grussos.  largos o dobles tallos v
dobles satélites, las bandas NOR,; han gido de gran tamafio,
sin  embargo, esto ne s8 presentd como una regla  ya gue  en
algunes cases  las bandas NOE no mostraron proporcionalildad

respecto al andlisis convencional.
COMENTARTIOS FINALES

GCon  respecto &l significado bioldgico gue pudieran
tener los heteromorfismos cromosdmicos, diversas hipdtesis
han sido planteadas, sin embargo. ninguna de estas ha logrado
presentar  avitencias suficientemente fusrtes como para ser
areptadas.

Fartiende del hecho de due La MAayaria de los
heteromorfismos inpvolucran ADN redundante, diversos awvtores
an marcado la posibilidad de gue los cambios en la canbidad
de sate material evidenciados por los mismos heteromorfismos,
e tenga ninguna repercucidn clinica o bioldgica (Craigh-
Holmes vy Shaw, 1971y Cradigh-MHolmes y cols., 19783 Fearson vy
cols., 1973 . 0Otros. como Ibraimov vy cols, (1982a.b 1983,
1986a,bh) . considerando al ADN redundants, sugieren por obtro
lado, la posibilidad de gue los heteromorfismos tengan un

valor adaptativeo a diferentes condiciones ambientales, tales

&



come el fFrio vy la anoxia.

For otra parte, algunos autores nan hecho mencidn de
las repercusionss gue pusde tener el esxceso de algunos tipos
de ADN,  por  ejemplo el de la feterocromatina constitutiva,
% el de los gernss vibosomales, gurante la compleia
organizacidn del micleo vy el nucleéclo gn interfase, dando
por resultado sobrecargas ogue pueden conducdir a cambios
gstructurales gue interfieran con el desarrollo normal de los
evertos de la mitosis y melosis (Vagner-Capodans ¥ ¢Col..
1987),. También se ha sefalado gue algunos cambios en la
cantidad v distribucidn de este mismo material gendélico pueda
alterar .la expresion de algunos genes (Labs y Ruddle, 1971).

Mo obstante, ninguna de las hipdtesis mencionadas ha
podido ser dempstrada y el significado clinico y bioldgico de
loe bheteronorfismos cromosdmicos sigue siendo un enigma.

A pesar de gue algunos planteamientos, persisten despues
i 30 afios de dnvestigacidn, @l aatudio e Lo
heteromaorfismos & brindado importantes herramientas gue han
contribuido al  desarrollo de algunps campos como el de la
antropologia bioldgica, en la gue se considera el posible
valor taxondmice gue pudieran tener los bheteromorfismos para
el estudico de la migracicen de las poblacionss humanas. En
medicinag se han wtilizado para conocsr vy diferenciar células
pertenscientes a diversos sujetos, o© bién para determinar el
origen parental de algunas anormalidades cromosomicas. En

hiologia experimental, se les ha enpleado con el objeto
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cle estudiar  sw  comportamiento  durante experimentos dea
Mibridacidn. Helpmas e clen renrasentar importantes
marcadores gue guizds sean de wutilidad en el desarrollo de

los trabajos sobre mapeo cronosemic.
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COMCLUS TONES

1.~ En esta poblacidén Ffueron detectados, mediante la
téenica de tingién Giemsa pH 7, 95 tipos de heteromorfisnos

de los & reportados para una poblacidn similar.

mo- El  cromosoma tipo 2 (tallos y satélites sencillos),
presenta la frecuencia mas alta de aparicién con un total de
57%, seguida del tipo 1 (cromosomas sin tallos vy saktélites)
can wn 29%. Bl menos frecuente fue el tipo 8§ (tallos vy

satélites dobles), con sdlo una frecuencia de Q. 72%.

Z.~ Bl promedio de heteromorfismos por persana fuie e
tres pudiends encontrarse desde 2 hasta 0 variantes por

persona.

4.~ Los cromosomas 13, 15 y 21, presentan un mayar

namero  de variantes, no asi los cromosomas 14 y v I8

5,~ Las frecuencias de aparicidn de las variantes tipos

De 4y B, son similares para tados los cromosomas, en tanto

no lo son los tipos 1 oy 2.

H.- Bl andlisis de las bancdas © did por resultado la
presencia de 4 tipos de heteromorfismos de la heterocromatina
constitutiva: Tipo P (tamafo normal), -P (sin bandas ), et

(banda C grande) y P++ (banda T muy grande).
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7.~ Las bandag C; tipos P+ y P++, alcanzan a cubriv parte

de los tallos.

He~ kos heteromorfismos P (tamafio normsl) . fusron los més
comdnes con un 43%. Los menos conunes resultaron  ser los Ped

(handas © mﬁy grands) , con un 5%.

F.~ La técnica de bandas NOR permite sostensr gue la
longitud de los talleos no estd relacionada directamente con

el tamart de la banda.

10.- No existen diferencias entre sexos en cuanto a  los

tipos de variacion vy sus frecuencias de aparicién.
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RECOMENDACTONES

Lo~ Continuar satudianto los heteromorfisnos
cromostmicos  de poblacionss similares para aumentar el
nimare  de personas analizadas y  considerando el andlisis
convencional, tomando @ cuanta que este permite 1a
evaluacidn de las diversas regiones de los brazos cortos de

108 Cromosomas acrocéntricos.

2o~ Estudiar los heteromorfismos de las bandas G, Ry
utbilizar nuevas tégnicas citogensticas tales como las de
enximas e restriccidn para esvaluar variantes Ccromosomicais,

pussto gue podrian incrementar los tipos de heteromorfismos.

F.~ En la medida de las posibilidades hacer estudios de
diversos grupos étnicos de la regidn en busca de marcadores
poblacicnales gue nos ayuden a comprender la naturalexa. de

tos hneteromeorfismos cromosdomicos,

4.~ Euplorar los heteromorfismos de las bandas C de los
cromosomas 3 v 4, de los brazos cortos del cromospma Yy y de
la constriccion secundaria de los cromosomas 1, 9 y 16, en
husca de marcadores poblacionales gue pusdan  complementar a
ios estudios de los heteromorfismos cromostmicos de los

Cranosonas acrocentricos.
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