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‘ESTUDIO DE LA ASOCTACION DE LOS CROMO-
SOMAS ACROCENTRICOS EN PACIENTES CON
SINDROME DE DOWN Y EN SUS FAMILIARES
DE PRIMER GRADO.



INTRODUCCION.

Durante la formacién de un nuevo ser producto de la unibn del mate-
rial genético de ambos progenitores,se pueden presentar errores en
la constitucibn cromosomica de éste,dando como resultado aumento &
disminucién en su nfimero & alteraciones en su estructura,
Las estadisticas muestran que el desorden mis comin en el humano,re-
sultante de una segregacidn anormal de los cromosomas es el Sindrome
de Down 6 trisomia 21,que se encuentra en nuestra poblacién con una
frecuencia de 1:600 recien nacidos vivos.(1).Su cuadro clinico es
muy caracteristico y como quiera que su clasificacién citogenética
muestra un 92,5%de trisomiss regulares,se deduce que el mecanismo
etipatogénico ms implicado en éste fenomeno es el conocido como NO
DISYUNCION CROMOSOMICA. ’
Ahora bien,en la patologia motivo de nuestro estudio es el cromosoma
21 el cual junto con el 22 pertenecen al grupo G(pequefios acrocéntri-
cos.Es itil recordar que en otras de las alteraciones cromosémicas
més frecuentes en el humano y de tipo estructural como las transloca-
ciones Robertsonianas,comprometen a los del grupo D (pares 13,14,15)
y a los del grupo G,lo que ha hecho 1lamar la atencibn a los investi-
gadores acerca de cémo es el comportamiento estructural y funcional de
estos cinco pares de cromosomas acrocéntricos.
Asi, una de las primeras observaciones acerca del comportamientos de
estos cromosomas,fué hecha por el grupo de Ferguson-Smith y Handmaker
(2),quienes observaron que su distribucibn en metafase no era al azar
sino que se orientaban de tal manera que los brazos cortos y particu-
larmente los satélites tienden a colocarse muy préximos fencmeno deng
minado como Asociacién de Satélites,y al que se ha postulado como un
factor predisponente a la no Disyuncién sutosémica en meiosis y posi-
blemente en las divisiones tempranas del cigoto,lo mismo que relacio-
nado con la presencia de las translocaciones Robertsonianas,



Observaciones citogenéticas anteriores,hablan demostrado que los
brazos cortos de los acrocéntricos siempre se hallaban Junto a los
nucleolos en la Interfase,lo que hizo denominar a estas regiones
como NOR (regiones de los organizadorks nucleolares) y las invés-
tigaciones subsecuentes en éste campo demostraron que el nucleblo
es el sitio para la sintesis del RNA ribosomal y‘que los genes : -
(rDNA) que codifican para las unidades 18s y 28s del rRNA estan lo
calizadas en estas regionea.NORs.Se calcula que en humanos hay a-
proximadamente 400 copias de genes RNA ribosomales,organizados co-
mo unidades en tandem y distribuidos en racimos sobre los brazos
cortos de los cinco pares de acrocéntrices.(3).

De esta manera se tiene que durante la interfase,los nucleblos se
uniran para formar uno comiin que pone en intimo contacto los bra-
208 cortos de los acrocéntrices que‘participaron como organizado-
res del nucleblo y se ha estimado que el nfimero méximo que parti-
cipa en esta accién es de sels acrocéntricos por célula,

Cuando la célula se divide desaparece el nucleélo,quedando rema--
nentes entre uno y otro acrocéntrico ,lo que seria responsable de
éu arreglo espacial observado en las metafases y al mismo tiempo
favoreceria la presentacién de rupturas,translocaciones y no dis-
yuncidn de los cromosomas asociados.(4).

Se.han realizado estudios encaminados a verificar cual de las re-
giones de los brazos cortos(brazo corto propiamente,tallo-cons-——-
triccién secundaria,satélite) es la que funciona como organizado-
ra del nucleblo.Goodpasture a través de la técnica Ag-As(S) de--
mostrd que el tallo(constriccién acromitica secundaria) contiene’
los cistrones ribosomales y son las NORs,las cuales varian en ng-
mero por metafase,en nimero por individuo y en longitud.Por otra
parte con €l fin de establecer la relacién entre las caracteris-
ticas de las regiones NORs y el fenomeno de la asociacibn de a~-
crocéntricos,se han 1levado a cabo trabajos como el de Orye y
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cols '(6),quienes estudiaron la asociacién de satélites de acuerdo

con la longitud de la constriccién nucleolar,la que dividieron en 5 -
categorfas (I-V) en orden ascendente y encontraron que a mayor longi
tud de la constriccién hay mayof capacidad de sintesis de RNA por lo
tanto menor asociacién,en el caso de constricciones mAs cortas ha--
bria mis asociaciones como un mecanismo compensatorio de aumento de
sintesis de RNA, Schmid y cols.(7) en un estudio similar encuentran
que entre cromosomas homblogos a mayor longitud de la constriccién
mayor frecuencia-de asociacién. Miller (8) estudio la frecuencia de
asociacién en relacién a la cantidad de nitrato de plata en la NOR

y encontr$ que a mayor cantidad de tincibn depositada ,mayor asocia-
cién ,10 que reafirma lo anteriormente conocido de que las regiones
que presumiblemente actuaron como organizadores nucleolares en la in
terfase ,son las que se tifien con plata y por lo tanto van a obser—
varge asociadas en metafase,

De esta manera tenemos que la asociacibn de acrocéntricos no se pue
de considerar un hallazgo casual ,sino que su origen y mecanismos

de presentacibn pueden evidentemente estar jugando un papel importan-<
te en la etiologls de las alteraciones cromosémicas con las cuales

se relacionan, por lo que su estudio es materia de investigacibn,



ANTECEDENTES . hE

Fueron Ferguson-Smith y Handmeker(2),quienes utilizaron inicialmen~
te el término Asociacién de Satélites para referirse a la estrecha
relacibén observada entre los cromosomas acrocéntricos(satelitados)
y sus posibles implicaciones patolégicas,igualmente a la relacién
existente entre los satélites y las constriciones secundarias de 0-
tros cromosomas no satelitados como el 1,9,16 y Y,A partir de éste
- hallazgo se desarrolla un campo fértil de investigacién que inclu-
ye estudios tanto cuantitativos como cualitativos de este: fenbémeno
y sus implicaciones en la patologia cromosémica.
Los estudios de Ing y cols.(9),informaron un patron de asociacién
no al azar,con una frecuencia de asociacidn decreciente 21¢13<15 <
14¢22 y propusieron que las discrepancias en los informes de la 1li-

teratura se debian a diferencias intrinsecas entre.individuos;Zang
Back(10),realizaron un estudio cuantitativo del arreglo cromosd-

mico en metafase y no hallaron diferencia estadisticamente signifi
cativaentre ambos sexos,sinembargo encontraron patrones de asotia
cibn estables para cada individuo y ademls un aumento sobre lo espe
rado en las asociaciones D-D, D-G, y G-G.

Para conocer si existen diferencias relacionadas con el sexo Galpe-
rin(11),compard los patrones de asociacién en las mitosis de hom--
bres y mujeres y encontrd una distribucién no al azar en ambos pe
ro més marcada en la mujer lo cual relaciond con el origen del S,
de Down.

Patil y Lubs(12),en el afio 71 utilizando la técnica de fluorescen-
cia recien descrita por Casperson(13) la cual permite una identifi
cacibén mis precisa de cada uno de los cromosomas ,informaron una
distribucién no al azar con una frecuencia individual de asoéla—-
cién muy parecida entre el 14 y el 21.Jacobs(14),encontréheteroge
neidad entre individuos en la frecuencia con la cual diferentes
.cromosomas entranben asociacién ,sin evidencia significativa de a
sociacibn preferencial entre cromosomas particulares ya sean homd
logos o heterdlogos.



.Cooke(15),analizb el comportamiento asocistivo de los cromosomas '?'
del grupo Dy encontrd valores significativamente apartado de los
esperados para cada cromosoma,ademis relaciond la frecuencia de asg
ciacibn del croﬁosoma 13 ‘en las parejas con un producto ,con triso-
mia de éste cromosoma, !
A pesar de las diferencias encoatradas en los distintos estudios,
la tendencia general es a preseatar patrones con cierta estabilidad
la cual podria hacerse mis evidente al estudiar patologias espec{--
ficas.

En el caso del Sindrome de Down,existen varios estudios como el de
Curtis(16) y el de Cooke(17) quienes estudiaron personas normales ,
pacientes con S. de Down y padres con hijo afectado de S. de Down,
Wegner(18),realizd un estudio peculiar tomando como base un pacien
te quien presentaba un mosaico Down y comparando las asociaciones
en las células disbmicas(46,XY),con las encontradas en las célilas
trisbémicas (47,XY +21) encontrando mayor asociacibn en las (ltimas
como consecuencia de la accidn del cromosoma 21 extra y al mismo
tiempo denostrb que no existe compensacién de dosis para los genes
rRNA ribosomales extras. R b
Como se puede apreciar por los antecedentes citados,la asociacién de
satélites es un mecanismo a tener en cuenta en el fenbmeno de la No
Disyunciéq(19.20) y recientemente se han encontrado otros facto--
res implicados como son la presencia ' de secuencias saté}ites
presentes en cromosomas acrocéncricos como el 13,14,21 y su inter—
cambio entre no homblogos podrian influir en la presencia de las
translocaciones Robertsonianas(2l) : y otros estudios sobre poli-
morfismos de los brazos cortos de los acrocéntricos en base a la
técnica de bandas RHG por Balicek(22) reportan incremento de asocia
cidn a mayor longitud de las NORs,

La actividad'de estas regiones ofganizadoras nucleolares,se conside
xa vital para la célula,por lo que para un normal funcionamiento ce
lular se requiere un cierto nivel de actividad,lo cual es sugerido
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por Nikolis(23) quien encuentra un mecanismo regulador de la activir
dad de las Ag-NORs en familias con S.de Down por translocacibn 21321.
Por 1timo tenemos el estudio de Martin-Deleon (24) quien revisa la
asociacién de satélites en padres de pacientes con trisomias 21 y 13
en células marcadas con BrDU-Giemsa que permite ver la alineacién de
los cromosomas asociados y quien informa una diferencia nosignifica-
tiva en sus grupos ,pero si un patron preferencial de asociacién.

Por todos estos antecedentes consideramos que la asociacibn de saté-
lites ,es un fenémeno que sigue jugando papel importante en el meca-
.nismo de la No Disyuncién y debe ser objeto de Investigacidn,
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HIPOTESIS.

En base a que el mecanismo de la No Disyuncién,permanece afin en estudio
y teniendo en cuenta que la asociacién de satélites es un fenémeno im--
plicado en su origen,proponemos la siguiente hipbtesis:

" Los patrones de asociacién de los cromosomas acrocéntricos observados

en los pacientes con trisomia 21,estan relacionados con los observa--
dos progenitores y hermenos y son significativamente diferentes de

los de sus controles",

OBJETIVOS.
El presente estudio,tiene los siguientes objetivos:

1.-Establecer en forma cuantitativa el patron de asociacién de los crg
mosomas acrocéntricos en cada uno de los grupos estudiados,

2.~ Establecer la asociacién de los acrocéntricos ,con aquellos cromo-
somas que presentan regiones de heterocromatina constitutiva.

3.~ Correlacionar los patrones de asociacién encontrados en los proge-
nitores con los de sus hijos. ’

4.~ Comparar los patrones de asociaci6n de los progenitores entre si

y los encontrados en los hijos con S.de Down ,con los de sus herma
nos y con los hallados en la poblacién control.



MATERTAL Y. METODOS.

- Seleccién de la muestra.

Se escogieron al azar cinco pacientes con trisomfa 21,en edades com-
prendidas de 1 a 7 afios, cinco hermanos en el mismo rango de edad y

a sus respectivos progenitores;ademfs cinco adultos normales sin ante
cedentes de productos con cromosomopatias o malformaciones y a dos ni
fios sanos como grupo control,para estudio citogenético de asociacibn fe
de acrocéntricos. : o °

Se tomaron de cada uno 5ml. de sangre venosa para cultivo de Linfoci
tos seglin la técnica de Morehead y cols.(25) con las modificaciones de
nuestro laboratorio y posteriormente se hicieron las laminillas de ca-
da paciente que se trataron con 1as técnica de bandas GTG(26) para la
identificacién de cada uno de los cromosomas. las preparaciones fue-
ron codificadas y el observador desconocia el origen de la preparacién.
Las laminillas fueron observadas en un fotomicroscopio Zeiss Universal
III ,y se tomaron microfotografias de las asociaciones demostrativas.
Los haliazgos fueron vaciados en un formato disefiado para éste estu~
dio.Fig.l. Se analizaron 20 metafases por individuo.

Criterios de Asociacién.

Se consideraran asociados los cromosomas acrocéntricos cuando:

1.-Sus brazos cortos esten uno frente al otro 6 mirando hacia un mis-
mo punto,y que la distancia entre estos sea menor 6 igual al diame

tro de la cromitide de cualquiera de ellos,

2.- Si.1os brazos cortos estan conectados por una estructura filifq;
me claramente visible,aln estando a cierta distancia. .



Chlculos 8 realizar,

1.~-Promedio de asociaciones por célula.
2.~ F1 nfimero de asociaciones de los cromosomas D,
3,- El1 nimero de asociaciones de los cromoscmas G.

4,~ El1 promedio de asociacibén para cada uno de los cromosomas acrocén
tricos.

5.~ Promedio y Desviacién Standar para cada uno de los grupos, de su-
Jetos estudiados.

6.~ Acrocéntricos asociados con los cromosomas que presentan regiones

de heterocromatina.

[STA TESIS NO BESE
SALUR DE LA - BIBLLOTECA



10.
RESULTADOS Y DISCUSION.

Post;rior al andlisis, se le codificaron las preparaciones, se identifica
- ron cada uno de los individuos y se agruparon por familias para realizar

los cdlculos.

Dé los pacientes con 5. de Down, 4 fueron varones con cariotipo 47,XY +21

y una mujer con cariotipo 47,XX +21.

6e los hermanos estudiados, 3 fueron mujeres con cariotipo 46, XX y dos

varcnes con cariotipo 46, XY. En los controles adultos 3 varones 46, XY

y dos mujeres 46, XX. En los controles nifios, una mujer 46, XX y un varon

46 XY, Como no hubo diferencia éh los valores encontrados, en los contro-

les seglin la edad, estos fueron analizados como un solo grupe.

En el grupo estudiado se analizaron 382 metafases, encontrando 498 asocia

ciones de las cuales 409 eran Gnicas y 89 miiltiples, 64 asociaciones con

regiones de heterocromatina constitutiva de otros cromoscmas que son los

pares 1, 9 y 16. El cromosoma Y no se encontrd asociado en ninguna ocacifn

a los cromosomas acrocéntricos.

En el grupo control se analizaron 139 metafases encontrando 180 asociacio

nes de las cuales 149 eran iinicas, 31 mfiltiples y 23 con regiones de hete

rocromatina constitutiva.

En las tablas 1 a 5 se incluyen los valores encontrados para cada una de

las familias con un hifo con S. de Down, para cada uno de los siguientes

pardmetros: Promedio de asociaciSn por c8&lula, asociaciones para los gru-

pos .D y G y el promedio de asociacibn para cada uno de los cromosomas

acrocéntricos. Aparece igualmente la asoclacidn de estos cromosomas con

las porciones heterocromiticas de los cromosomas 1, 9 y 16.

En la tabla 6 aﬁatecen los resultados para las mismas variables encontra-

das en el grupo control.

Es necesario Qeﬁalar que para el andlisis de estos resultados debe de te~

nerge en cuenta, que el grupo D cuenta con 6 cromosomas, mientras el gru-

po G tiene 4 cromosomas en los sujetos normales; por consiguiente, si la

asociacisn ocurriera al azar las probab}lidades de asociacién son de 60%

para el grupo D y 40% para el grupo G; mientras que en los pacientes con
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S de Down estas probabilidades se modifican dado que exiéte un cromosoma G
adicional, por consiguiente en ellos las probabilidades son 54,5% y 45.5%
respectivamente, N ' .
Por otra parte se llevS a cabo la prueba de Kolmogorov-Smirnofv-Lillersfoors,
para conocer si cada una de las variables presentaba una distribucifn normal;
esto fué clerto para todos los valores menos para los correspondientes al gru
po D y el cromosoma 13.
ﬁn la tubla No. 7 aparecen los valores promedio y las comparaciones respecti-
vas para las asociaciones por c&lula encontradas en los distintos grupos ana-
lizados.
En la tabls No.8 aparecen las comparaciones de las asociaciones encontradas
en los grupos D y G, Llama la atencin que los valores encontrados con dife-
rencias estadisticamente significativas son las de los Down Ccontra sus herma
nos.
En la tabla 9 se comparan los promedios y las desviaciones atand;r de las
asociaciones segin el par cromosSmico involucrado. Se encontrd diferencia
significativa al comparar los resultados obtenidos en los pacientes con § de
Down contra los de sus hermanos (p<0,0083) en el cromosoma nfimero 13 y
(p €0.006) en el 21 contra los controles.
Con anterioridad al desarrollo de la té&cnica de bandas se conocfa bien la par
ticipacifn de los cromosomas acrocé@ntricos en el fenSmeno de la asociacidn
cromosomica, por participar en la organizacién nucleolar durante la interfase;
se sospechaba'que la asociacifn pudiera favorecer el mecanismo de la no disyun
ci6n cromosdmica y predispones as{ a la aparicién de la trisomfa 21, Con el ad
venimiento de las técnicas de bandas Q y G fué posible distinguir la participa
cifn de cada uno de los cromosomas acrocfntricos en este proceso, ya que se lo
gr6vlg identificacién plena de los pares de cromosomas del cariotipo humano.
Ademﬁ;. con el desarrollo de la tincién con nitrato de plata se pudo précisarl
que la regidn organizadora del nucleSlo, corresponde a los tallos de los saté-
1ites de los cromosomas acrocéntricos (14) donde se localizan los genes que con
tienen la informacién para el rRNA, ya que se tifie esta regién en loa cromoso-
was que han participado en su organizacién en el ciclo celular presente,
Por los estudios aparecidos en la literatura existe controversia en los resul-

tados con relacién a la participacidn que la asociacidn cromosomica juegue en
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el fenSmeno de la no disyuncidn cromosdmica, As{ mientras Patil y Lubs,
Cooke han demostrado una diferencia significativn en la asociacisn de
acrocéntricos tanto de los nifios con S, de Down y sus progenitores,
Jacobs (14) y Martin-Delon (24) no han corroborado estos hallazgos.

En nuestros resultados llama la atenciSn que el promedio de las asocia-
ciones por c&lula es mayor en el S. de Down que en los hermanos y los
controles, pero estas diferencias no fueron estadisticamente significa-
tivas. (Tabla 7). Por otra parte, las madres mostraron un promedio de
asociacifn menor que el de los padres aunque las diferencias tampoco
fueron significativas. Lo que 81 es importante recalcar es la purticipa
cifn dignifacativamente mayor de loa cromosomas del grupo G en los nifios
con S. de Down cuando se comparan con la de los controles (Tabla 8), y
que esta diferencia se debe a una mayor participacisn del cromoscma 21
en el primer grupo que en el segundo (Tabla 9).

Es igualmente llamativo el hecho de encontrar una participacifn signifi
cativamente mayor del cromosoma 13 en los nifios con S. de Down que en
sus hermanos, aunque no existe diferencia con los controles, Es bien co
nocido el efecto de la edad materna sobre las trisomfas autosSmicas in-
cluyendo la del cromosoma 13, pero por otra parte se conoce que de las
translocaciones D/G la mds frecuente es la 14/21.

En las madres también ge encontr§ una tendencia mayor a la participacién
del cromosoma 21 en el fenSmeno de la asociacién, aunque la diferencia
con los controles estdn en lfmite de significancia.

En nuestro estudio, no hubo aparente diferencia segufi la edad de lca su~
jetos estudiados, sin embargo algunos autores si han encontrado esta di-
ferencia (10, 11). A este respecto debe mencionarse que Salamanca 27)
ha postulado que la teorfa de genes que codifican para el rRRA a medida
que aumenta la edad pudiera explicar la mayor tendencia a la no disyun-
cifn en las madres mayores de 35 afios ya que se recurrirfa & una mayor
tendencia a la asociacidn cromosSmica como un mecanismo compensatorio.
Con relaciSn a la participacidn de otras regiones que del genoma tienen
heterocromatina constititiva, reviste interés seiialar que con relacifn

a las contricciones secundarias de los cromosomas 1, 9 y 16 en loa
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nifios con 5. de Down los cromosomas 21 y 22 mostraron una tendencia
marcada a asociarse con cromosomas niimero 1; esta tendencia también
fué observada en los hermancs de los nifios con S. de Down, con rela-
cibn al cr 21 y al crog 1. Mientras que es comstante lo

apreciado en los controles; en estos, el 21 muestra una tendencia
menor de asociacifn con el 1 y en cambio que esta tendencia es marcada
en el 22.

Llama la atencifn que niﬁguno del grupo analizado se observd asocia-
cibn del cromosoma ¥ con ninguno de los acroc&ntricos. Se conoce que
en la porcibn distal de tal cromosoma se localizan genes que corres-
ponden a8 regiones de heterocromatina constititiva y se emcuentran tor
dos los tipos de ADN satélite.

" En conclusifn, podemos afirmar que nuestros hallazgos apoyan la mayor
participacién del cromosoma 21 en el fenémeno de asociacifn como un
factor predisponente al fenSmeno de la no disyuncién. Que una mayor
participaciSn del cromosoma 13 pudiese favorecer este fenSmeno lo nis
mo que la mayor tendencia que la asociacidn con e; cromosoma niimero 1.
No se encontraron diferencias estadfsticamente significativas en los
patrones de asociacién de los progenitores dunque si hubo diferencias
entre los pacientes con S, de Down y sus hermanos. Tampoco se aprecia-
ron marcadas diferencias segfin la edad y el sexo de los sujetos estudia

dos.
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~JABLA. L . ASOCIACION DF ACROCENTRICOS EN EAMILIA |

Keses.00l.! 0000, 0 | 9200.G. | N eses.21 | X 0s00.22] X 0000.13 | N @so0c.14 [ K as00.18 | HETEROCROMATINA,
8. DOWN .3 20 28 0.94 0.76 0.64 0,39 Q.41 9I3t4 12132
PADRE L3 26 23 t 0.82 0.70 0.76 0,38 12 1314
MADRE [AE) 2! 27 0.73 | 0.8 0.8 0.43 114 22 818
NERMANO .2 i» 29 L2 .88 0,33 0.73 028 11421 ’ 16132l
TABLA. 2 ASOCIACION DE ACROCENTRICOS EN FAMILIA 2

Reses.col.| avoc.0 | o000.9. |Xasoo.2) |Xas00.22| X asoc.13 [ Xasoc.i4 |Kesea.18 | nETEROCROMATING,
8. DOWN 1,98 ~2. 4t 1.8 0.03 Q.58 0.77 0.8 9 18 21
P‘D_.‘ 14 as 28 0.72 0.72 0.44 0.8 0.27 1] li 32 1131418
MADRE 1 1?7 8 0.88 0.93 0.6 0.83 0.2 isis2122 1322
NERMANA ' L2 1 14 (X ]} 0.12 0.28 .58 0.58




— TABLAY

ASQCIACION DE ACRQCENTRICOS EN FAMILIA 3

Hasoo.col.] as00. D | assc. @ | X ov06.21 | asoc.22 | Hasoo. 18 |Fossc.i4 |% asco.18 | HETEROCROMATINA.
‘S, DOWN 1.82 28 1) 0.79 0.37 0.62 [ X} 0,73 19131421 913
PADRE [A] 24 7 0.82 0.23 0.84 0,50 0.5; 12114 91318 N
MADRE K] 33 ) 0.63 0.42 0.78 0.84 068 |9l422 1622
HERMANO 113 3 14 0.83 0.4 0.59 0.8 033 1222 16218
TABLA.4 ASOCIACION DE ACROCENTRICOS EN FAMILIA. 4

Kasoncel.| esec.0 | 0000.0. |Ras0o.2t |Rasoe.22| K asoo.8 | Xaroc.14 [Xasce.18 | HETEROCROMATINA, .
5. DOWN L3t 20 n ' 0.83 0.e8 0.6 o.e8 12122
pADRE 1.98 20 22 0.94 0.38 0.77 0.8 0.8 12 eal
MADRE 0.08 12 1] 1.87 0.84 0.88 0.20 0.38 19132
HERMANA [H] e 1] [ 0.33 0.33 0.8 0.8




. TABLAS __ ASOCIACION DE ACROCENTRICOS — FAMILIA.S

%asoc.cel.| 0900.0 | a000.9. Xasos. 21 |Xasoc.22 | Xasoc.13 |Xasoc.i4 [Kaecc.18 | HETEROCROMATINA,
8. DOWN 0. 94 20 (L] 0.92 0.46 0.7¢ 0.93 0.38 1-21-22-9+i4
" paDRE 2,98 47 37 1.9 0.09 0.94 (K1) |’.|° 16-13-18-22
MAORE i al [ ] 0.92 0,42 0.8 0.92 038 18-14.18-9-13-22
HERMANO L2 19 4. 0.37 0.42 0.5 0.87 0.64 1-13- 821




ASOCIACION DE ACROCENTRICOS EN CONTROLES

Resec. 0ot.{0300.0  [ases. 0. |Kasoo.2s |X Tosee.i3 |[Kusee. 14 |Resen.ts | waTEROCROMATINA.
CONTROL
(wifio) 118 ‘28 28 0.78 0.8l 0.43 0.18 043 |10131418 11382
CONTROL
(milA) 1.48 (1] 2¢ [ X4 o.r? 0.8 o.e0 181315 918
CONTROL
(AOULTA) 0.09 ) 17 0.08 o.48 0.0 122 12122 014
CONTAOL .
(ADULYA) (k] (1] 22 0.8 0.64 0.47 0.2 082 [lezz 92
CONTAOL
(ADULTO) .3 ar 28 0.8 o.e8 0.58 0.58 0.9 f{emiens 11822
CONTROL
(ADULYO) 1.4 28 1] 0.70 0.20 0.02 1l ore |82z TIBA
CONTROL
{ADULTO) X} se 23 0.03 0.44 0.00 ' ozr |1




Table No.7 Promedio de asociecién por Célula.

S.Dowa  %-1.324% 0.244
Padres  %=1.589 ¥ 0.464
Magres X=1,140 ¥ 0,216
Hermanos X=1.150 ¥ 0,047
Comtroles X-1.294 £ 0,190

.S.Dows vs Fadres p= ns,
S.Down va Madres p= ns.
S.Down vs Hermanos p= ns,

S.Down vs Controles p= ns.

Tabla Ne.8 COmpgrlciéﬂ'ﬁo le Asociacién en los grupes D y G.

) . Grupo D Grupe G
S.Down 2:23.683.30  Xi24%10.22
Padres . 11296884 Ti25i7.45
¥adres 2:20,8%3,21 © %:18.8%5,07
Hermanos :16.4%2.30 - %417.2%6.61
Coatroles 2:27.85%85  1:21,28%3.77
S.Down vs DPadres ns, ns,

S.Dewn vs Madres ns, ' ns.
S.Down vs Hermanos ns. . 8.
s.ﬁowl ve Controles ns, as,

*t student.



13 14
S.Down 2.686 0,612
0,123 20,187
Padres 0,698 0,722
20,183 40,196
Madres 0,66 0,614
: 40,19 +0,263
Hermanes 0.398 0,572
0,137 +0.094
Coatroles 0,544 0,813

:0.153 40,191

el par Cromosdmice.

15 21

0.55 1,022
20,159 4283
0.548 0,926
+0.326 40,165

0,402 0,946
10,176 467366

0,390  0.882
40,203  £0.235

0,500 0,781
107149 40,086

Table Ne.9 Promedies de ssociscidm segum p

22

0,590
40,197

0,548
40,263

0,602
10.240

0.428
10.270

0.581
40,190

+ 861e son estadfsticamente sigaificsativas,lss compsracienes

entre Dowa vs Hermanes en el cromosema 13 (p<0.0083 y

Down ve Comtroles en el cromosema 21 (p<0,006),

Pyt -X-,
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