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El estudi,o dé los cr·Omosomas hmnari,os. ha, inquietado a -- ... 

1P::> :c;::ient!:ficós desde que la é}Cistencia de est~ pequeñas: es 

tructtiras . .fue desc®ie:r:ta.. Des.de e1 punto .de vista molectt.­

lar., el conoc:úni.ent.o (le la ex±stencia de secu.enc±as de ADN -

repetitivas y de copia úni:ca ha .permi:i;;ido es.tudl,ar extehs:L~ 

ni.en.te los patrones de. arreg:Lo secu~nc:ial dentro del genoma.r 

a~i cOJlio su po.tencial. de tx;anscrípció.n. y .su signíficai;lo flm­
cional La estructura de la, cromatin~ y l•a O:e los c:i;omosomas 

.se .ha investigado en hase a nueva;;. técnicas de microscopía 

electrón;i'.qa, cromoso:mas . de· conde;ris;,;ición px~atura e hibrif.aa­

cion. in situ., que junta con metoc1o1.agía bíogúÍil:l~qa han: pE:.IrJ:t 
~-' --------- - '- - - - ' ~-· ,.,_... 

tj'.:do establec.e:r nuevos modelos d~ ¡a ·~st:ructura cromos6Ini;~,, 

:;tnc:luyendo la existenci.a dé una 1.:1.nidad repetí.tiva básica; ·él. 

nucleosoma• .~dr;ríifts, med~ante e,l uso de diferent.es colorantes 

y tra.ta.m:i.entos', los cro:i;nosomaf? :mit8ticos pueden .a.hora: visua­
J.iz,arse con paµ,Q!}es de .bandas caracter.ísticos, .lo que. fa;ci­

lita su_ idéntificacion i.nd·iv±dual y ·pon.e de ~~ifiesto. ~-- -

tructuras d.íf ~:rentes con f unci.ones probab1emente. dif erep.f:es. 
Por otra parte¡ el m_apeo. gen€tico huma.,rj.o se ha. aceler4do g-~ 
cias a los métodos b:i.aqµímiQos,. al. uso de células hib:riaas: .... , 
roeQ._or--humano .. , .a los nuevos meto.dos, de bandeo de alta, resol;ti 

ción y al, uso de tecnol:og:ia. de ADN recombinante {ingenier!a­

ge:n€ticaJ -Y polimorf:;i.'$0.0S de Sitios: dé recónocliniento· de en-· 
z:imas de rest-ricci:6rj.,. lo qµe .ha permitido la l.-ocalizaci.6n: re 
gional .de un, gran ncini:ero de genes. 

'Desde e·l punto ® vista médico, .el ·conocimiento de .la. .... 

organizá.ci6n mq.lecular y funciones del genoma h:umano, pe:a:íiti 
:tá un :rrtéjor entendimiento dé l.as enfepneclades: genéticas,. fa­
cilitará. su. diag'n6sticoy en un futuro; él u,s;o dé la irtgettié 

ria genética: pennit~a ia correcc:ión 4e los defectos a ni:vel. 
dé APN. 
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.. 

Es:ta tesis és una. +evicsi6i:i et~ ios adelanto$. rnas reóien--- -~ 

tes en. e·l conocím±eAt.P de la:. e$·fa:uc:t.;::tir;á 'f¡ fun9i9l.l p.ª¡ 9enoma ., 

l:lutnana1, tratando 4e es-:tªl:>:Jtece.r ~a r~láoión 'con ).GJ., gen~tica. - -
ol~ñica,,; princiJ?ªliiiente E;m lo q11e se réfÍeJ:e a. .:La col.Ilpret1si;6n 

de. la$ .. enf:enneqade$ genéticas y :su d:iag:n6sti:eo., incl:t1yendo un 
compendio de las .. I)lJ.eV?,~r técnicas de bandeo :GrPmoso,mi.co. Ade~ , 

más se p~esentan 1ª$ estªdístiéa:si ,de tr.es .a@s de t:.i:abaj o en 

; 
., 

el :Servicjp Qe, (;ep._~{:icét qeQ.--liospital Génerc:tl1 de :Mé:~d.Có S.$,..A-~ 

(3;9.S0--198-2) ;. -$n •Cio:nde la cit.ag~n~tica e~ O.e Sllit1a ·:iimporb.anc±a 

para estahlece:r· 1J.ll ·d1agn6stic~ y px-o·peder· al: consejo· gen~~.±c..o 
adecuad:Q:.. Es ptQp6sito ·de .esta :tesis )que i:Qdos aque:tlos in:l:;e. -

.r~$a:do.~ en el. (:otl,o~iento del gen9xn.g. .hl,lltranq ertGtierttren a),.g:o 

de- valor ~n ella; .• .i 

---, 
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E1 c;l~$a,i;to1J.o, ide la C.itogené't:ieg .. :i;1.le! µna éoiisecuencia ..... 

de 1a evoJ,uci6:.n de· las. técnicas mici;o;:}cé>~.i,cas,.. Las: cél:tP.I.a:s 

:fuer.on ,:i_den;t;itJ:~aCias én l.665 :r;;for .Rohe.rt ,:I:Iooke y _pasaron casi 
. . . - - -

dos s;tgX-os ·}?ar?; q\ié fuem-ah. .acepi:a.d'3'.~ .cpfiJ.ó un::tdades estructp;,... 
1 - . ' 

ral.es ae :to~. te:ji:lios .animales, .g:rªc:ig,.l? ª·.la descr:ipci.on h;ts .... 

toJ..óg;(ca. de Ji.,J •. :Oi:s~er· pL8;27). ú,$artdP ···i,.til, microscopio c.ompuep ..... 

to, acrgmªír:ic·Q con ré1so:LU.ci6n, de ;J.A<m,. :La evóiuc:t6n. post$:rior 

.de 1as té.<::n;L.cas; ¡nic:ro·so6pi:c<;3.$ de,PE;P,A;i6 eti gran; :parte de~ .ge­
scµ::Wiio de métódos •.dé fi.jªpii$:n 1 cox:t~ y tinoión, adePl.l~P:os,,. 
reso.lv~em:dóáé ,ésto duran~~ JI.ª. p;rimeI."a mita!! ael. ,sJ.gJ;q x.:r~ ..... 
~ l.~58 V.1Xcb.0~1 desc;r;ibió. -~;L· ~l:'Oéesd dé' l.a :atvi.sióncc;::eiti1ar,, 

1llO$i;raD.do qµ~ las' Ce.iUl·.~s ,sj.~_p+e prov:iene;n de cd~r:ª$ c~luias, 

~ c,pt~dando:_esta}?lec~ao .~¡_ pJ::im::.,ip,iqc 9J='!' 1ª. ~9.nt~n}l~g~d g~rí~.ticac. 
En .liS74.,. e1 ci,;enti:f':Lpo :h1inga:ro von 'T8rok ·obf;le:rv6° los· d.i.:fere;! 
tes estadios de. la di.vis:L,§n. celular; sin en;iha:rgg.1 los, prime-. 
:ros ~s,:tudios detal.:.L<;l:Cios de la cr0n1o·soma$ humanos fueJ;on .rea~· 
iizádos. J?or e:t ·®ªtoPt'~s:ta aiemln. 1'.Inold en 1879,. :E;l t:~'rmino 
11 cromat'ina" fue ut:t~izado, paz-a definí~ l.~ porci:!Sn. teñible. , ... ,.... 

de·l. núcleo por Flertttni_tig, en i·sa2, al e$tú.diar ,céllllas' en '"Ill! 
tosñ;:11 de ·¡a c0:.nl;:!a humana,, d~s-crib~endo lª transforniaci6n: -
dél mater.l.aji. nuc1ear en haces long:±tudµiéll.es. 'El término ........ 
'"cromoso:m.a 11 :ftie i~troduc:ido en 1'888 po;r:: Waldeyer.. Al mismo 

tiempo (18871 ·w~:tsman pred:ij.o l;;t div:i;.sidn. reduccional éri la 
ga:metogé;nesi$;r, síéndQ: obsezvada: pó~ Boveri: y 1..l.amada poste-­
r:irr.:>_¡;¡nente meios:is, {l, 21 a,) ... 

A fines. a:e1 s;Lg;l.o XIX los ~iéinentos, .q;:ttoi6gj.CO$' y los ..... 



r·;¡ 
m~cª!l~S:mos respo:q¡;;abJ.es de ;ta c;qntitHi:l.da:d genética . .habian si. 

. ~ ;,:'' 
\· 
'·' 

•J do :Lden:t:iffcadqsi };le:to · su pap~l en la heren.oi,a nq ftié apl!4ª· - 1 _ 
9.· 

oi.ado .sl:n.0 ,hast;A: que el trabajo de G~ ~fend~I :CIS6$) f:U.~ l:'.~~- f:: 

mu1aoi_ón de +a. Teorfa. CrQ!llQ$ó'ntica de 1ª. ifi=:r;encia., _ ia. H:i;póte­

sris. de .s.utt"CJA-;Bqveri.Cl~Q3'.l:1 cC,ri l.a -c1Ja;t J:~sU?t<;i:e :ta Gi·tog __ .ené~ 

,, 

F 
t1"ca, a :pring:ipios del sig.l;.o XX- (1-'- i # 3) • Y 

.~· 

Ev±P.enqia$ que apoyªn iá i"éona crp_Il1,osótnit:a .$9: ªgµmu1a- · ; 
!: l;bb. durantg 10$ -!?iguient;es_ ao años:~ Con.tr;jJ;>tlc;J;qnes ,im)?o~tan t 

tes fue:rP:tl'; ,la corie:1ac:ton de los .:c:J:::omos.omas · s~les con J..a .,_ 
Cieter.tnJ;naqj:~n -de:J4 sexo.;· · la. qémbs,trac,ióp. 1de gtie •CJ;Om_osómaS eS- ;i 

pec!-ficqs i:tt?Vaft ·9~1).es 'ªsp~cif¡.c;os 'Y•- -l<i observaci$íl. del ªr:J:~ / 
- - t. 

glo line~l.- a'e .loS' ,geJ;tes· éh lqs; Cl:OlllpSblñas.. 'En J:.-,.09 ,. JaIJ.$$~lls.- _f'. 

_;interpre~6 *ºS' q;uias.niqs ob$erva.dos ,(i.W;:ante la me:tos;ts como, = f 
.la. :evi,dencia-cit.ol6'giPci ·(le la reéombiJiac~ón ·yr. ··en 1931 -- .....-. + 
creightpn ,y :Me 'Cll.nto,ck. étetnostrar0,n.. q,:ue el. :Lntercanibi.o de re 

º.;gi':Qnt:!$: _h()~glog~s i~:'frmti,:fica:bles e~taba -acoiupaña.dQ de .UD,\ i:n--- \) 
tércail\PiO' dé genes as;ign,adbs a f:?as• regiones {2,-4,5} ,., -- ~ = 

Los primeros· ~$tµd:ios de C;j._ togen~tic:a .. se· Mc1eron t:asi 
exclu$-iV'amente en plantas y -a11_im.ªle$ ;in:Ve'l:'tel::>J:;c:tdos.i :Los .con:-.­
c~pto~- b~s;~cos fuero:p; aer1vados de ios estudios clási.cos-ae 
los años -~o en la mgsca. de lp. f~t:a !Dro_sophi,la_ -melanc:>gaster 
N en lá .. }?lart:tª inc1ia.: de :maíz¡ z·e.a mays· Cl,,2,,6,. 7). :nu~te 

es::t'e per_iodo1 1e,l tl:'abajo1 en o~ganismOS' superiores .• e.staba. es­

tancªdo por: las -d:Lfio.tlltades t€cnicas que. invo1l.lcraba., 

A parti:r c1e: .qüe los ctomosomas 'fue;tott reconcg:idos c.o:mo 
estxuctw:as b~§n definic)as;, se. :bu,c::iazon trabajos' para. d?ter­
miriar el. núm~o c.t:omosól'!ri:co en el, hotrib:re:. A,patentemen(;te, .... 
uans.ernann ~1891) :fue -él p:r.itnero que lo intentó, sin @nbargo 
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e.l pi::imer dato significati.vo :fue el. de von Winiwarter en J.9:Ji2 

al. contar .47 cromosomas en, u.na meta.fase de espermatog-0nia Yr 
23 pares .en un ésper.tna:tocitor concluyendo qüe e1 nfürrero ~ror­

mosómi,co era 48 en la mujer y 47 .ert el hombre y ql,le1
• él. mec~­

niSm.o detel:Illi:nante de.l sexo era la presencia de uno. o. dos 

cromosoma~ x. Eh l.917 Wi.eman r~porta. la ;presenc,ia de cromó.­

samas x y Y en el. hmna40 y tm año después Evans describe 4,SJ 

cromosomas: en c€l.ula_s. somáticas (2,, 3) • El siguiente ·estud':Eo 

:telev:an~e fu.e rea1izadb por Pa:i::nter (1921,..1923) qtlien: traba­

jando con material tes:ticul?r reconaci.6 e.1 c~omosama Y:, y ~· 
~ujo :corr.ectamente, el mec¿:¡nismG> de:termir.um:te del. sexo .mascn--

1.ino; ,el. núme:ro de cromosomas; en mJ;tosis de esperma:togonias 

. .ind:icaban ,que 'estaba entre 45 y 48.. En. su pritne:r al:tículo -
l?ai.fite,r f avo:cece 'ª¡!. número dipJ.oide de 46; pero, dos años. m€s 

tarde se de.cide· en: favo~ ge: 48 pal;'a ambos sexos· (S:.,9) .• A ~ -sar de gu~, ")ton i .. lmiwarter ·mantenía 1a opin;i,6n de que :n.o ··exi.S 

tia el cramóso.ma ~, S\l pres~ncia ;fue qoJµi,pnada. poJ; .Kaller -
en ].;9.37 estttdiáll.do el comportamiento· d~ 1.os crom_osom.as, sexe.~ · · 

les durante 1a e ,mei.osi·s ~(3: ,. 10} • 

Lo$ trabajos siguientes se .continuaron real:i'.:zando prmc1 
palmente con :IDii.teriá.l ctest:Lcü1ar·, los cuales apcy~ ·Casi '.""' 

si.empre las conclúsiones de Pétinter. Los es.tµdios1 en mitd~ 
sis: de células .som:iti_ca;p; eran. poco sat;i:sfactoi;ios: por las di 

- - -- ~ 

fi:cult;ades t€crd.cas. y la mála calidad, que presentabcu:l, ·cana.~ 
ci.end.o a un período estái::icp, hasta que .en 1955 Tjio y1.'Levan,, 

estud.iarrdo mi.tos1s Cf.e, c~lulás som~ticas {fipl:óblastos .de e¡¡¡--­

hriónl reportaron un número di:ploide de 4.6 c:romosomás, la ca 
- . - - . - ,_. 

'.µ.Q.ad·de sus pre:Paraciones era muy super.'.tor á todo· 1o 'que $e 
babiá hechc:> anteriormente d$bido a l:os. ad.élantos técnicos:- :a 
los que .se. había l.legado (l..l}'. Sü trabajo fue conr.:t:r:mado .ra 
pidatnente por c .. E·· FoJ;d y liamerton (l.956.} en preparacione$ 

a.e túbulos ;semin12f eros (12)' y pósteri.o:tmente ~n otros te.j:i...­
dos por otros .!nvesti,gadores1 c;¡uedando bien establecido qua 
el nillnero crQmos6m;tco en -el b.untano es 46, con un .complemento 
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cr0!!!,os6mico :Cemenino .4'6,. XX y m~sculino 46 1 XY~ 

,, 
Entre 1.ós .adelan,tos te,cn:tcos que hicieron. pos.ible el -

a.var;ce de la ci.togéneti:ca humar.i~ sobrepalen: 

E1 uso de Colchicina,. una sustancia ex:traid.a. del azCifrlin 

I· 

l 
1 
! 
i 

{Aüturnn crggus_)', 1.a cua_l tradi<;:i.onalmente. se ha. empleado 

én el tratamiento de 1:a gota. Esta droga tiene ~l .e:fec.-- J 
j< 
1 to espec-$fico de O.e tener l.as cél.ulas .en mi tos is dµrante 

1ametafase1 a.l i:Iihibir la formación de J.as f:t"hras qe'.L 

huso acrom:!i:t:ico. Pe esta manera se acumulan meta-fases ... 
en el cuLtívo y hay 'tlna mayor contracción de lós ·cromoso · 

l 
j 
l 

( 
r 

1 :inas ,. lo cual. fa:c:i.,li ta su visuali.zac:i6n {2, 3') • f 

f 

b) ~ El pretratª1Id$nto de las: céluias mitóti.c.as con una .solu:- 1 

<!'. cion hipot6l,lica, lo .que produce· Cii$ten$#Sn celular JI pe;: r 

mite J.ci S?Baraci~n indi:vidual. de lo.s croll)osortras (2,, 3J • 1 ¡ 
l 
~ ,, 

E'l uso de 1as t€cnicas de 11 squash11 
,, der;i.V'éldas d~ lap tec -, 

~ ~·: 
e). 

nicas ,para células vegetales, las c:uales son d~pendientes: · 
1del USC) de f.ij'aaoreS :.fuertes como· 1el. áC:idó acético O .las 
·comb.i;naciones ac~tico..,.~tano1 ·y acéti.Go-met.ano:1" 1Q :que -

l.lev6. a. las, preparaciones de secado a.l aire (2'., 3} .. 

Lós trabajos, de Tjio y Levan y los de Ford y aamert<:>n ... 

no .sol.o d'emostraron él. .nGmero corr~cto de 1cro:mosomas¡ sino -
que además i:niciaron el desarro:l.lo de técnicas par:a obtener 

prep~aciones cromosórnicas de alta cali·dad.. .ót,ro ñecho de S:!!. 

:ro.a importancia .es el d.esctibr,imiento de Nowell (1960} de que. 

la, fl.tohemaglutmina, qbté:nida de1 :frijol rojo Phaseolus ...... 
vul:cpu;-is prepazaéla come>- ·mucoprote!na o 'proteína; 'tiene efec­

to· :mitogénico en linfoci.tos in vitro (13) t lo dUC\:t permitió 
el. desárrolJ.o de métodos m§s rápidos (74' ll) y sencillos PC?.:ra 
oh:téneü~' cromosomas humanos, siendo re1evanf:e, la microt:~cnica 
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de Moorhead y colªJ:¡oradores. {l9~WJ {14J • 

. En los. .a¡ timos años. la ci togenéti.c:a ña avanzado corisid~ 
rablemente, per¡ttitiendo la i.<i.enf::.ificacá;on .iñdiv:i.d'!.lal d.e lo,s­

cromosomas, pnmeramente l?Oli: .métodos. autorradi,ográficó·s {1.Sl 
y posteriarinente med).,ante e:l uso de dJ.re_rentes :b~cnicas que 
prodti,cert pa.trones específ i:cos de b~da,.s a 1'.o la:rgo de los ·cz:o 

ln.osomas·., siePélo iniciados por casperson· y. c.ol.s .(].970), me.di,~ 

te e1usc> de coJ.OJ:'ántes ::fluorescentes (16,17),. Actualmente 

la c.:itogené.tica ha llegaCl.o. P.l. nivel molecular, quedando atm 

mµoho po::r entender y :des.ctibr:i.r .. 

Los cromosolilas son estrílc;ttir.as Cj'Ue se t$ñen :ip.tensam~-· 

te con colorantes· .básicos: y son visi.l~les en c~1:ulas en llÜto­

s¿!,s y me~os.is. 

Lo.s c:to.mosomas. n'titoti.cos hmnanos cuando están dupli~dós 

tiene.n una.· zorma similar a tina X... La$ crom&t;idas hermanas -
se. m¡;¡ntienen -u_nidas' en. µna regi6n éie· constzicción: 11amada -:-. 
cent:r:ó:m.ero o c-onstricc;i.6n p)t:i.maria, la cua1 es· ·el :sit;i.o d'e -

uniC.n a las :Ei;bras: del huso. .La ~osic,ión del centr6i;ne!7ó éS 

Yélri:able;; sí se, encueµtra en 1q. ¡;arte ·med;ta de1 cromqsoma1 -

los cromosomas son mej:acént:ricoi;;; si se eñcuentra desplazado 
haci.a un. extrémo {dandQ brazos de diferente. tarnañoJ ; produce 
c:romosom.:is suhmetac?ntricos.;. si está cerca del. extremo final.,. 

serán .acrocéntJ:'ip9s y sí es ténni:nal. telocéntr!·cos. (Figura 1l. 
En el htii'1.lélno existen normal:mente cromosomas ·f;ie los tres ;pr±­
meros ti.pos,. no existiendo telocéntr~qos, los cüa1es se ob-­
serv~ en otr9s animales, como po;z: ejemplo el ):at6n (!,,18) .. 



Una constricci6n secw1daria puede .ser ob.s.ervad•:r eJ;I: cual. 
'~ 

quiera de 1os cromosomas, J?$X-O generalmente se encuent+cµ-i, en 

sitie>~ espec:í.ficos. .El tipo d,e const!:'.icci.ón secundaria más 
com\ll) es la q.ue producefi .. ioS satélite$ c::iJ:ol:ógi:cbs y .los: en""' 

cóhtr~os en los cromosom:a:s acrocén~r,icos. humanos. 

·e 

Jn término "cariof;:ípo" se refiere al arreg1o si$temáti­

co del complemento c:romos5tni:co de una c€lu1a (Figura 2' -;A y -

B) • .Si el. cariotipo es xepresen.ta(io en fo:ona diagramáit.icao 

m~tem&tic:a se obtiene un· "idiograma'' (Figm:-a 3) ·~ 

¡ ·: 
¡:. 
-f . 
. !_ •.• 
f; 

¡~ : 
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•· u.ra 2 ..... El cariotipo hufih'OO no.rrnal.. A .•. ;..Cariotipo ma~ 
lino técnica habitual. B .- Cari.atipo femenina técic.a ha 
t·oal •. e ~-· Cariotipo. masculina té.cnica bandas G' .• 1 D· ..... :: 
i:ia t.ipo masculino téc.nic:a bandas e.'! 
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La clasíd:;i.«:~a;ciqn :P~i?ica dé los' cromo'somas. humanos en :me, 

bafas.e fue de;riva;d,a Q..e c::.on~~:t;enc:tas .en ne11ver ¡(lJenv~:r ~ia~ort., 

1..960) 1 Iiondrr:_EJS (:bc;>µ(io:n. l:teport, .19631 y Chiec:tgo{Chicagó .co.ri~ 

rence, · l9i.i6). Se .aqoJ;d:6 numerar los a.ut:q$91llei$ eh pares d~J:. ... 
J.. al 22 de acue~do 9:1, tamaño aecreciente, y .Pºsigión del. cen­
trome~o pi;i:n.c,ipal"Utent:e.. tics ·c·ro.mosomas ,~e~µé!lés fueron de-,..;. 
si'gn:ados Z y ··~·· y se ~r.reg:lan sepqraqajn~!l té cuando· es pqsi:bJ;.e 
o en J;a vªci.J:ldad: .de l.os grupos' i:l,e _ ªµt:Qsomas que son sim:ila--· 

zré:S el'.l t:.aiilaíió y morfo1ogía:. Los 22 ,J?c:t1:es de autos.on:ias, ·se di. 

Víden ~. 1 grupos (A - Gl -:Los, cuales son .f'áeilmente, 4~~tin.---
9:Ui.b.,le~ co~ ttnciones. GOinlllles (18',,,19,~0). 

m-~es parámet:r.<:>s sQI'l: i.m¡:iortantes para l~ ~ara,cte:r4;zq.ci6n 

mo:t:$o.lóg'ica. bas.ic.a de :uii q:to.tnosoma:: (a:} tamaño :i:el.ªtl..vo,, '(b:l 
J,nCi:Lce a.e hraz.o cromos6miqó c.lefJ.nidq .. c_oiño Ia: ,r~4aci6n del -­
b~ªzo .m&s .:Largó: (Q.esigná:Q..0 .con, l.a 1e:tra g). aj;. lltazo, m~s. cor- · 

to (¡?l :r (e} índic~ centt'ome.rico- de~ini.dp comg: 1~ ;relaci6n, del. · 

bJ:azo.m~scozto ,aJ. l~go total del Pronio$omá;. e1 c.ual deter­
nrl.na ia- ;posi:ci.5n -re:Lativa del ·cen°"i:Sxne:rq-.. M~áS. lt>·s ce::::ronio,... 
soma$; pueden ser éa+aoterJ.zados por o.tr.o.s :ni:ét9dos. de estudiQ, 

tales, ;GQm.O c:i.11tort,:a#,q~q.ffa, t;;Lng;i,ones 9 J:lled~das especi21J..es, •. 
- - - -· ~ -· -· . . - - - . .::.:: 

- una caracterí1s:ti:c::~ :mor!oJ:«Sgica: impo:t;tan,t:e: son :las con'E;.tr:r.:c-..­

ci:one& sec®c:Iar~as: y .en l.bs cromosomas: ac.:toc~nt:r.iC'os los $á.­

téllf:es, :(19, ;io1.,. 

:Grupo .A .. - Cz:<:>mosomas l--$:: q~omosomas g:r:ant:les: _¡n~tac::entricos: 

y sUJ)metac~ntx--icos.1 clµamenté: ,distínguihle$, éP.tre si. E? 

crc:>ntosoma 1 es el cromosomametacéntr;ico de may,ot tamaño del 
cariotipoª Una co_ns~i.gci6n, séotrndar:ta est;!i: presente f;recuen. 
t$írtente cerca del cen~óme:to en 1a part.é2rQxi.mal Q:e1 brazo 
q y puede proci~ci~ -v~~ia.ciones. en su. l..01191tud... El, cromo$0líla. 
2 es e1 cromosqma iStibmetae~ntzi:co más largo., El- cromosoma. 3 
'és ,el segundo cromosoma metac~tr.ico en. tamaño y es aprti}t:ff:m! 



.Fig\lra 3.. El .i.dio.9±®iét 

humano nomnal.: una ,l;'e-­
pr~s·ent:ac:i6n diagramát-~ 

óa del.. •cariot:Lpo humano 
incorporandó J.as 2'.2 -· _, 

cpnstrd'..c.ciones secunda­
tiá;f ~á? frecuentes ... 
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da.mente 20% ·.m~s c:Qrto que e·:L 1.. Sl.lp !ndi(!es: CJ,e, bra~o· y ·cen-
tro:merico. ayudan. a. disif;.ingu±r· e:1 brazo: 1~rgo del .·coxto .. 

Grupq B • .- cromdsomas 4-.5; c;ro®sotnas s:t;ibinetaci3ntricos ·grandes 

difíciles de :distingµir eni:r~ si., stn étfibargo el 4 es, ,ligera 
mente más la.rgo •. 

Grupo e .. - C_romo$on!as 6._12 ?¡; .X;· ·ci:'ómosomas de trunaño meQíano,. 

,súhmetacé:nt:x-:icos., l.Qs ouales1 no pueden dist.in:gu~se ·entr~ s1 
clarª1nente.. Dé acuerdo con la convenoi.6n de liondres,. los p~ 
;res: 6,. 7" 8, .ll y el. X $Cm J:"el.a:tivatuente silbmetac.~,rttzz:(:os, .... 

lo cwi,l sirv.e para aparear probables h0tr.6l.ógos ~ El cromosoma 

,. 
} 

.. t 

. 
( 
f 

-

' 



6 e,s: ,e·l .mªs la.rg-o del g-r.µpo, i(tlílqlie tj.ó .muchQ :más q\le el · 7 y 

.f;l x~ Fre,c11emtem,el:lte se encu.enl::$a Uililc cpns.tti.cc:i9n sE:íctmda:­

.:i;,;tz:i; .. ~ .la. ,pa_rte p:ro~ma,1 <!E:: ios .p;razos Íát:gos d.el .9 .. 

Grupo n ... - ·C:r.omq·sóm.as 13 ·- 15.:: .cromosomas de: tamaño .median-01-
acroc€n.trico$ eón sat~:i±:tes; en los .brazos cortos. D::tfie.t:en 

- - - - --- -~ - - - - - ·- - ,· -- - ~ 

poco en tajriaño, 1o cual (lificill.ta. su. idertt.ificacion .:fnq¡i.yi..., ... 
vidual. •. 

Grupo E.- Cromosomas 16 - fil8: cromosomas J::el.~tivantente peq:Ue: 
ños,, .z;:ietát;ént±icos;. y subme~centr4cos.~ :El, .c;:rQ:mO$Pma: 16 pué­
áe ñist'.:íngufü:rse dé los otrost' pues ·e:s' :métciC!éni:~:i.co 6 Íl.gera.-. 

-- . -

mente su.bmetacéntl:i.co;. t.:iene un.a POJ!E>i.de!rahl$· ·var1ac~ófi. J;nd!: 
viauai ·en tamaño Q.eh.ido ·iil una c:,enst~;i!·cc:i.9n . .sectuid~tj;a í?11 la 
parte proxdJrial delL 'b'J::a,zo :ta:rgo,.· ,r.qs g;tomosomas 1:7' y· 18 :p~e--· 

. den 1oi'sti.n,gni~~.e eª btl.~~·a:$' prepa:rªció?l.e.s !por su largo :y ,pÓs.f. 
. - .. · . - . -

ción ,del, cenfu¿61D.e;ro.. E:1 i.a, es; 5. ...,, '10% má's .eor.to que el l.7 ~ 

Grupo J! .. = C:r:omoso:rnas 1.9 - :2o: cromosomas .metac§ntzicos lll.&s .... 

p<:!qu~~ .:p.o. ~ff>t.i,ngu:;L:b).ªs. tD:tó :de ó.j:::rJ)~ 

Gtugo §.--.. cromosomas· ·21 - :22' y Y': c:romosomaso; acroG~q;i.éos' "" 
pe@eños coti: satél1'tes al. f.l.nal. :d.e ~Os· b:raz:os córt:os·"', El ele 
meno~ tª1Ii:año es el. .designado eon el núlnero 2:1.,. . :Eil c~otnosoma. 
~ es . s:ftn:l iar a estos !cromosQmas pe,ro no1 t:i.ene 'Sa,te'Í$tes, ge­
ne#é:lmente es un,poco mayor:, tiene 'f;t:ecu.en~emen:te: :una. cons-­
tr:tcci.on. seGundari.a en 1su.s h_l:_ª_z.os l_argp~,. ;1Qs cüª:l;es t:i.pfoa­
tnente ,divergen menos que J.qs 1de ,lqs :ottos: cromof;iontás~ 

Lª' :tdentifi.cacci6p; .esi;>E:?.cf~ica de cadá uno ·Cle l:os: cromos2 

mas fue posible ·en '19"'10' cuán.ero CéiS.Pªrson "fl ·ci:»ls:~ Cl6t1.7l á.e.moe 
traron q:ue: Ios cromosomª-s t.~ñi.dos 'Con. colorantes :ele gtü;nao:z-r. 
nil; prod-µcep. patxortes ·caracl::.er!st:icos y reproducible:s d.e 'ban­
,das l@:eientla pos:W:te .l.a i..dent::ifica.ción de ci:u!ª czompso~ en 

el eario't.iJ?o htunanó .• , A partir dé en:tonces nllltle~O$~s téc~icas. 
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g;ue. producen patrones de banc;iai:; en cromosomás en zne.tafase han i 

A l:os métodos '}?ub:L:tcados para.á.emost~ar bandas a .lo la:r 
go de los cromosomas utili,zand.oJ:nosta~a de qu,inacrlna o dihi 

Ciroc1ol'.'Uro de· qui.nacrina para pr0ducir un: pauon fluorescen­
te, se l.~s 1lam6 métodos da ·t;tnc;H5n Q y a J.as bandas rés:ultah 
tes 'P~daf? Q.. ótras t.€cn:i.cas· que. .demuest:ran bandas i.dénti.cas 

usan: Giemsa para teñi:r a los cromosomas, .dand.o lugar a bandas­

G (Fig. 2 C}.. .Sin embargo, alguna.s técnicas de Giemsa, :dan 

J;>atrones opuestos en .intensidad .<ie tincióh,. se l.es llama :mé­
todos< reversos Q. bandas R. También con cc;;:loran'tes fluo.res-­

cen--tes ·pued.ep. obtenerse; bandas ¡:t {18.,19,20.J. 

Las t~c·nicas de bandeo se clivtden en dos grupos princi­

pales:: (aJ .aqu,1Iªs que. dan bandas distribuidas .a lo l~rgq -

del cromosoma .. , ·ta:J:,ez;, como las 'b.a.ndas Q,G y R, :tncluyendo las 
qUe demuestran patrones de.s!ntesis d(¡? At>N'. y (b) aquéllas ....... 
que tiñen un .nümero res.tringi.cio .de _bandas 'º estructuras ,eRpe 

. ' ~-

C:Í.f:icas. que i:ncluyen los ln,étodoS. g)'.le revelan las bandas 'cen..-
trom~rlcas. co:nstii:uid.as po:r.' he,t~rogrqmati.na constitut:i:va: = -
(Bandas C) , b~das telom&rícas· (Bandas: T} y regiones de org,5. 

.nizaci.6n nucleol~ {Sandas NOR) (20J • 

Los patrones obtenj,:CÍos; con los ·Cliversos, método~ da :Da:n ..... 
das e ..no permiten. la j'.:Q.entificaci6n ·dE~ cada .cromosoma, pero 
pueden. ns.arse pare!' i.dentificar cxomosom¡;¡s específicos como ... · 

el l.1 '9 y· 1:6 .por $ll$' :regiones heterocrom.áticas ~· así .po:mQ l.a 
por(:!ión .distal de los brazós l:argos del Y. {Figura 20} ... 

Dadqs 1os adelán'tos -en. la cit.ogenét~ea :b..tíifiana. fuerc.n n~ 
cesarios nuevos acuerdos con respecto a la nomenclatura y - · 

clasifi:cac1JSn a emplear; estos ocurrieron' en ·Paris (l971j!' --

19751 y en EstocolmO {1977') (19) .. 

Una banda '.es 1definida cotn<> aquella parte de un oroooso"" 

ma c¡Ue es claramente distinguible de .su segmentó1 adyacen:~ -



porapar:i:encia !Ilás osc.v.ra o más el.ara con una o mas t~cnicas 

de bandeq.. Hay bandas q1le t'iñen ·q.laras, con un lil~tocfo. y os cu 
ra~ con otros.. Los: c.romosomas .;;an Visualizados. como formados 

de unª ser;i.e cont,iinua de .bandas claras y osciu:ªs r y por 10' -··· · 

tanto, por definic;L9n, n.o etj.sten '"intezban.dasu:. 

La qJ.asíficaci6n .inicial de .los c~omosomas de :acuerdo a 

los patrPnE:$ de bandas {Q y G) est'á basad.a. en los patrones 

de banda$ Q c.omo los dieron Casperson y co:l.s,. (19'7'1) ; ~uie­

nes se basaron en el tamaiio e .indice centrom~:rico usados pa• 

ra los cromosomas' no b.:indeados,. tratanQ.o C!.e asignar- ·a. cada 
cromosoma· el nfunero. corresponaient,e, cuáI1.do fuera pos,il:>l:e, .... 

al asignado· antetiomeht~. b~spues de cohs.iderar sus. oarac.,_ 
terístic~s morxol;ogicas.,. se toµ'laron en cuenta patx:ones de re 

- - ·. -
pl:ie:acaóri. y .·medidas es,pe.oiales;. Por razones hi$t6~icas" el 

cromosoma. qué· es trl.s$~ico; ªn el S!ndrome de l>ow.n~ é:ontin.ue)' .... 
de::;ignandose> 2.1 a pe.s'?t:t: ·d'e· que el 24 'es· 1ige·ramente m&.~ lg¡::..­

g:o (21).. 'En l:a -fig.ttra 4 se muestra la repres·en.tacJ:;6u, diagra 
.ID.ática .de los patrones. de .band~s Or G y R .de acuerdo a .la -- . 

confe,renc::ia de~.Pcr~1p:. (l97J.l (19) ~· 

Algu:nos cromosomg:s pueden present~r formas. var,i'ante.s en 
la población non:nal~ :Estas variantes ó ptil;i.mo);f.i$II10$ están 
usual.mente represeptadas por un t:a:majio diferente o inten$i­
dad de tinc;tón Q.e una banda es·pecffl.ca. 
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Figurc;i 4 ....... Identificaci6n di:!, las- pandas cromosómicas del­
cat-iotipo di:? acuerda con el sis:~ema de la conférencia oe-­
fta.ris (l9?l) (19). 



3. l!:UCROMATINA Y 1IETEllOC:S.Q~~INA 

Ert vari.os e~tadíos, de .J.a m:ttos±s y J:tteiosis, particular-: 
men:te: .en i,nteri:P.se y .l?tofase, oj,~tos cromosomas o segm$ntiq~ 

.de oromo,so.rnas se tiñen ma'.s inte]lsamente que O.tros: debido ar -
que 'están relativamente .. ni&::;: .contraíáos. Este ~en6111eno d~ -

· co11d,ell:saci6n d.i:fe:remcial .es· referido como heteropic:nosis y -

·el t€:rmino ,fue int:roduci:c1o én .19 O 4, por MontgC>tli~fy .al. obse~ 

c¡tie los ct:omosomas je de una 1ínea. celulc:t:it ge:Pílinal. de cie~ 
tos insecto¡:; ·se: condensan prematuramente y se. presentan.·aen­
sament.e teñidos. A. esrtos cromqsomas 1és llani<S heteroctc:omoso. 

mas#' ,rni:ent:iás qüé: a los qromoso¡nas hormalmente teñid,os· .los ...., 
llam6 eüc.:tomosomas {2, .i2J 

:treitz (19.~aJ defiri:i.6. la heterocr:omat:irta coI!lO OZ'.omos~ 

o segmentos c:ra1Ilo?oiilicos que, se encuentran cona:ensados en in 

.te:i:;fase,, ,~en....,una so..rp:.re!ldente. heteropicnos.is. en p:ró:fase 

y no se deser\ro11an en te:Lo;fasé como· e1 resto del. .:mate.riai ..... 
cromosól1J::Lco .{~ucrornatina') (:t3J. 

La heterocromatina así definida. es· probélbl:ement.e derí.:va 

da· de. l.a eucromat'ina. ;po.r el paso p,osterior .a un estado pé~ 
nent~ o semipemanen:te de oond.ensaci:.6n (Coleman, 1943).. Los 

estudios de:tnicroscop!a electr6nica indican que ,iio hay dife­
rencia én la estructura b&s:tca dé .la cr9matina en las regio-­
ne$ eu y heterocr.omátit:as, cualquier d.if erencia. en aparien­

cia es debido a :1a gran condensaci:o~ del mater.'ial en l~s, - o= 

áreas hete:rocrom&ti.cas· (.2). 

en 1os 1años sig:u,ientes .se acumularon trabajos sobre he­
t$rocromatina., si:n embaxgc» no es sino hasta 1966 en que, Brown 
definió los diferentes tipos de heteroc.romatina, cuando $e' ...., 
m1ificaron los cX'itérío'S y se sentaron las basea para estu­
dios po$ter;to.:tes (24) .. 
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La heteroc;romatina se divide :en facultativa y c:onstitu:'"" · 

tiva.. Tradicionaltnep:te 'Se lic:t co:rü>'ide.rado a ambos tipos· como . 

gertd'tícarnente i'nertes e inacti:vqs· en síntesis de ARN y :po:r ...,, 
estudios de autorradiogi::afía, de replicación tardia en ;:i:nter 

fase.; e:g. comparc!lción con la éucromatina (.l) •• 

! 

(. La het~ocromat:Lné3: facul.tativa eE> J.;a que r.esuita. de la 
inacti vací6n. ge uno de lo_s cromosomas. x en los individuos 'j;e r: 
men:i:nos .. ws ·:tra.bajos de óhho (1~59). y L~on (1.:961), así CO--' ' 

l1l_O sus ti:abajos s-qbsec'ue!lte$ {.25, .. 26,.~7), han daQ.9 ¡as bases 
para el entendbniemt:o de e$te tipo dei cromatina la cual com:- .,_ 

prende el 2.5% del genoma femenino @rmá.l y adquiere una fot:; 

:ma -condensaqél en 1a. @lbr:iogéni:!sis tem:p:i;ana, es metab'61:iciamen 
te i_nacti:va y provee· un mecapi::;mo efE:ctivo para ígualar ¡ª 
cantidad de APN activo entre anibos seJ{qs (2.3) .. 

La hei:erocromátina .constitut.:Lva es l_a que esta pres.$Ii­
te en x:egiones G.roI11osomi:.cas homólógas y rnuestJ;a · dife:r:entes - · 
c¡rados d.~ hc;teropicnosis·. ,Gall y .Pa.rduec (1970.j · f28) "COit S,usc~~ 

expe·x-imentos cie hibr>idac'ión A~N/ARN i.n_ Si.tu demos~ra:rort que 
existe en todos. los genomas de rnamífe:i:-os. A.rri.ghi y Hsu (:29} 
a,t?1ica11do ~$t9~ m~tod.os- al genoma ·l1wüan~ ¡Jus:ier-on d;e'mári.í--- .... -:= 

f1estQ sus. regi<;mes hete.z::ocromáticas. En los Rl.ám.Ífe~s están · 

preferen:cialltte~,te localizadas alz:ededor. de los centró~os '!:f 
de Ios organ:i:Zadores nucl.eóla:res .. 

LOS patr.ones de. heterocromatina. constitutiva en él. ca­
riotipo hliíUano se ponen de mani:Eies.to mediante las t~cnicas 
para prodnc.ir 'J¿@das e~. {Fi.gttra 2. .D} ., ~dos los cromosomas 

en metq,.fase cont:ienen heterocroma.tina constitutiva en can.ti 
dades variables en e.1 área. centrorn.érica. Grandes porc.J;,ones 
$e endUentran en. los cromosomas 1; 9 y .16 en los cuales ·ésta 
se ¡·extienQe ·de la región centrom·é¡rica a. los· bra:zos largos. • 
La porción de nay:o:r variabilidad en tamaño .se enc::uentra en 
los brazos laZ-<JOS del cromosoma. Y (porci6n distal) a pesar 
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Yun\is y Yªsµi:rn_eñ (l.9Qg:,y (22t-2,3). i.nic:iaron. la el:UC'10.ª2c:í;9n 
mQlecu:.iªt Q.e ia hetet;oc:r'omat:ina cofis.~ituf:.iyc.=¡: .pemoser~O.o: <;!Jl~ 
.goµt::~n.í.;;i .AD~1 al.tamente répetítivo y 10· Ucunc;r:irpn: 1\:0N "$a:t:€1:¡:..-. 
te~ pb.I; ,separarse del :r:;es.:to- dei ADN en gx:~djLi~ntªs: .de, qentri .... 
:fU:~ciórt. :'.8n él. oa,p:Ltµlo· si,gq.ient~ ~é· ahondará. sobre .la coro. 

:posiq.i6n tnolec;1Uar de .l<!! hei:eróc¡:ómabina y sus posiJ;,les' f.un• 
óion.e:s .qe-nb\l;q -~ª' 1ª o:,r:g.;mizací:6n y e~p:te:si'órt &~1 g13~gIJ:1ª' 
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III. oa~AHtl~-0~ex aa~~eu~4R ~ 

F U. N C J: O ,tq ~ .:S· P .·E L G E: N, O ':M° A. .H :P .M A Ni o • 

. 0110 de; 1o.s .c:>bstª9µ].os principaies para- ·el, es·~qio de,:1 !.es 
genomas eu,qa:r;;prt.tEfs lo cons1::ttuMe ,J'.:?, ~;ran cantidad: .a.e ~cite~ 
ri,~l. geniát:icq én. sus g~'.t:u,la.s, EL · genóma 1dE;i, un PZ'PPé:l.l:!ionte : ....... 
. CB.;•;,CQJ.::iJ) . cq.gt;íeri;e ·únicamente. 3,., :2. Je. --_l.,O.~ pares: de lJasés, . que. '"":_ 
coQ.:i.~i<::att para apr()kim?qª1J:l:(:?r>,te 3.,:0(lfi ~tenes; *ªl'.l •c::axnl:l.íQ. ei:1 g:e­

:n9ma: ·Á~AA9 J::;91lt:#~rte .'2;:.;1 "~r .io,1 I?ªJ;_~ ,a.e 1nucieó:ei~os, .J?or· "lo1 

gu:e .$1'> posabié. .· s~j?OrJ,éZ aµ~ ~qon:tiéll,é 1\:DN .Sµfi;c~ent:t: pa:i;a \lllOS 

3 lil~Íl:QI1~$· ge. gene$; aWi cij@do l:lP s~ re<;{uiera ~i cantl;d~ 
(3Q¡) .•. 

Podi::ía cons!:de~a~E:a qµe 'el ,Cóliten.iá.01 de .iu:>?t en 'í.In .Qrga-­
·:Q~$1U9 ~$ pi;PJ?.orcl:ona1. . -~ s1J .compit:),i4aCI.,. sin enibargo, 'h:éi.y· .µ~ 
·~i:ln _di;ve.z:_s:idad · ~P.- c;Ué!il;to' ,a;1 ··contenido CJ.~ @N ·§11. 'e;µ.ca.r¡on'fres = 

sup~i:i:pre$: y ·p(:>J4> .éj,empló. la ntél.yqr1P' de ·¡qs .. aftfih:tos ·t~en_eni, -
l11as: .AON .@e ave~· ·y :lJla!D.Í~eros.; in<::l'Uyeµd,o .a;l. :J;1o~;re 'f3JJ. 

. --=- - . ... '= ~ -· - = : ~ -~ :_ - ::.- - - :· :-_ - - _:.;::;_ _;_ ..::...::_ ~ .;. ,__;:_. -"" . .:.. - .... ~ - • • - - . - ·- -

i'or ;qtra. ~a._rte 1 ·e:s posible. c;ans~derar i;pie1 ·la=c:;anJ:idadi -

·irldJJ.:lltia de; lUJN :}?ara ·un'ª. ramiÉt ~ílog~n~'tica Q.aaa, ,qpcli;f~9,ue, ~ 

Slí. totalttíad.:r parª g.eJ:le~ infomacion~ies. y ,~1 :a,umento :en el. 
·t.cunaiio ae·l c;¡:enoma .P.oat!a :ortg:lneg~e: J?Or la adic;:ti5ft .de; secgem. 
icia:s qtié. c\1n¡plán · ·QQIJ qtzas:;. ~1.llicíon:e-~r o tiU.Pl:.tca.c;iQn·es de las 

~a e}Q.~t~te:S ,(31J "' 

~~peri:ItténtaJ.ínente, ·x:e::;.\l.l.ta .g±~!ei,;L ~a1cular cuantos ~ge~ 
nE.fs contiene el genoma .de. un eucar:íonte, .. pa+.;i ... $'llo ·es naces~ 
Zió ut:i,üz.ar m~:todos ilidi·rectos como &on:' la me·di·oi6n .de .süs 

prod.uctos {IUWs ~ proteínas) y/o ·por rangos il:e l'D.Utaei~n. 



La meclic:i6J;i~ ~a~l, ntíníeto de g-e!l:es· ¡>or medi.o de sus produc 

tos, se hace: pri:o,9*p;aJm¡ent.e identific:anc!o ~$ inensaj.eros "'"""" 

{A'RNm) ·y p~a tener µna .i..dea. ·real .de su can.tidad: es_. ~ec~s~·rip 

ef.ectuario, en. tod9s. los. tipos, de· cél:ulas y $n toaas las. eta.­
pás ,,tlel desarrollo de tin o~.ganismo.. En base a estos es;tudi.os 
se sa:l:le· i;¡:ue ún:icamente de. l .- .2 % .del. genoma eu:carionte re..:.,.. 
presén.ta gen.es. inf:ormaciotiales · (30,.32.,.33}. ;S~·n emh;::¡.~go, es ... 

tu.el.íos reci.ent:es .c:on :JUUVs hete:i::;onuclea:res (:1IBN'í:In) infü.can -­
que aproxi.ma.Pa:mente 30 - 40.% del. 1\DN es: transgrit:o 1 pe~o. sé.5-. 

lo wia pequeña: porción de ~ste es tradúcido (ARNm) {34-36). 

'El. :Prim~ p·aso pªra b:;at.ar de: explipar l:ct ~ran cántidad: 

·de :uiaterial. gen~tico en. eucariot<~S:· fue l·a 4emds:t;:raci6n a.e.- la 

p~esenc::;ia de secl1encias .r.epetit~vas· d~ · nu:cle6:tl:dos .de su :ADN 

·por Br.:tt.teD. y í<ohné (1968} ert varios o~ganismds (38). 

El b:allazgó de estas .Secuepcias se ;r:eali.z6 poJ: est'!.ldi,os de 

denaturali.zación-J:enaturalizaói6n.. ·~ fracción de ADN de,--­

tectada. como repetitiva depende ·en gra:n. JD.ed;i.da de :la$ condi­

ciones en que ·~:it~ realice :e'l -:esi:!udi.o. El AD'N repetitivo ·es .... 
cin~i::.icémlénte c:lefinido t:oino· la fra:cci.6n de ADN. qúe reasocia 
bajo condiciones .de concentración de cati6n monovalente y ,...._, 

·ti~po~ $in' penni:f:il;: n.±ng:titla ret;lso~c:ióp,. d.e. $ecuep.cias :no -

repetitivas.. Bajo condiciones estx'ictas, las cuales requie­

ren un aparf!ami.ento casi perfecto para que· .los "duplex11 sean 

estabilizadosi· sólo sec.uencias de :marcada repetici6n se rea­

soc;i.an. .En ocasiones, otras s.ecu.encias son. clasi.ficadas co­
mo repeti.ti"vas ti viceversa. Esto .significa que la defitd.ci6n 

cinGtica dé u.na secuenc;i.a repetitiva es empírica porque el -



21 

grado de exact;Ltud de las repeticion.es en los diferentes 
APNs con secu,encias repeititivas es variap1~ y las condicio­
nes puedel! ser tal.es que pocas secuencias aparezcan como re 
petitivas (3~}. 

Bl análisis del ADN genómico es usualmente conducidP ..­
bajo cond1ci:ones de conoefit?::ación 'ªª .sal y· t:em.peratUJ:'a .c;t\l?: 

llevan a:. la. :teasoci.acj.qn de casi. todo el AbN, y Cl.lYª ;mec1i.da 
és una función del producto dé l.a. con.centració.n in:Lcia1 d~ 
A'DN en moles por litro y el ti.empo de incub.ación en ~eQ:un-­
dos (Ahalísis c_ot) {38',i .• 

La f.z:ecuen:c:ia de ~.epet.i:c:i..6n ~ u.p:p. :f:aI1lilia espedí#ca. 
c1e secuemciéts de. nuqleót:idos de.t?l'.!nirg1 $U 'rcmgo de reasoc:ta­
ci()n. Secuenc:4as de nucl.e6tieio,s de repeti:ci6n reiativame~­
.alta reasocíé:lci6n ráptdai:nenté (va1ot-es .(;!ot;. muy bajosJ , mien-­
t:i:as' qu:e :las secuencias n.o· re¡>etiti.vas .o de .copia. 1'.iníca lo 
.haqen lentamente {'va:Lotes Cot ,e1evadosl (31)' ,. 

gran número ·de A,DNs animales y· vegetales·, han mostrado pro-
. . 

porci.'ones1 relat:tvamente .constªn.ees, o.e, _s;ect1e:P.ci;ªs ~epeti:t:j;vas _ 
y (inicas (3S:, 4.0,.4J.J • :En .nramíferos; por e.j enipl:o, la? secl.I~ 
cias repeti.ti.vas constituyen d:e 30.-4:0% del genoma1 m:i,ell;tras 
gue e'.L restanté 60 _. 70%. coJ:responde a s.ec'O,encias úni.cas ,.. 

(30).~ 

Bstudíos de, rena.turalizaci6n en. el genoID.a htllrtano mues ........ 
tr:an que las ·aant.~dades reJ.a:t::i.-vei$ de.. secuenci.as repetitivas. 
y fuli:cas son lªs ;mi.smas que para ot+os animal.es, report..me:o­
s.e. 3S% de secue.ncias: x.epetitivas y 65% de secuencias 1irticas 
(:36; 42} .. 

A pesa:l::' .de que las secuencias repetitivas frecuentemet11-
te e;gb,tben un ampli.o espectro. de frecuencias de repetitd.<ln -
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en. el geno:m:a, para propósitos descript;ivo·s se consideran co.­

mo componentes discretos, defini.dQs ba,s:tc:amente. en 3 componén 
tes cinéticos::; uno qe ren.aturali;.zación muy ~ápida, otro cie ,... 
renaturalj,z:aci.6rt i:ntermed;i.a y un tercero de renaturalí2;ac;i:<5n 

lenta (,4'1~} .. 

El componente d.el APN de renaturaliz·~cion rápida cont:!;,e-­

ne. secuenci~s repetidas un eno.;r::me númerq qe veces :r· en E:?l ór- . 

den dé 106 por: genoma IWN. saté1i.te} • Tamb.ién en este com~o~. 
nente p:Ueden encontrarse ::;ecuenci.ás dé :repetición invertida 
o secuencias palindromicas;; en el humano constituyen 6% ('.36') •. 

Palínd:romes .cor:tos s·i.rten como sitios de reconocimiento para 
muchas endon.ut:l~asas de réstr¡icc,ion bacterianas, lo que ha 

fª-Oiditadó: e1 anal;i:;$iS de J:a:. est4:Uctura del géfiQi.Iia animal. a 
n~v:el de secuencia$ {43) .. 

El ADN .que xe:nat~a con. J:;'artgó ±nterme:dio co~ti,ene. se . .-~ 

cuenci:as ;repétid.a~ em :el orden de 101 - .i.o5 veces, pudiendo,. 

e:n. ~l ·.hombre se·r di:vi.ClidC>. ell vanas: sUb.clases. Las sEjcuen--­
c.ia$ de este tipo .se encuentran extensamente. irttércaladas ~ 

con las no :repetitivas {36, 4~). " ___ -"~= 

Los componentes del genoma de renaturalizaci6n. lenta ...... 

contienem secuencias que, en general, están presenté"s s.Slo _, 
1.:Ula vez por genoma C.APN de copia Gnica) •. Si consi.deramos el. 

concepto de gue los :"genes clási.cos n est&n present~s s6lo una 
vez por genoma, ésta !;>Qrc:;teln conténdr~ los genes, .inforrnacio­
nales, aú.n cuando debe recordarse qne ~ic~ep:te el 5% de e~ 
te ADti{ :repre'!;ente genes i.llformaciona1es (3'7) ,. io que impli.ca 

qué la func:tan de una: 9'.rañ cantidad de este .ADN se desconoce. 
Es importante señalar la ex:istencia~de urt componellte de JnUY 

baja .repetici6n que. renatura con propiedades. de copic;t 'tlnica_, 
el :cual ha sido <descrito, en el homb:r::~ (35). 
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3. PATRONES DE ARBEGLO SECUENC!AL 

:El .arreglo en el genoma de las ~ecuenciél,s: repe.t:f..t~vas y 

no repetitivas b.a siao descri;t:o en. térJI!inos 4e longitudes -
apro,xirnadas y pl1esto que están cinéticamen:te defin:idas i:e:r:raril 

Iia.Il cuando ÍÍDl:itan con secuencia$ .de diferente grado de rep.3:, 
tici.6Ii. Esto podrí.a .significar .que una Seccuencia simple' n.o 

repet~tiya,. estuviera. funcional.mente stl.bdiv~d1da,, ·además las 

secüenéias repetitivas pueden estar .én forma aisl.ada o como­
l:".acimo de repetición. 

Se conoce co:mo 11 rnte~osicl.on11 a. las secuencias repeti:­

tivas y no. :repét:i.tivas al_terrt.adas {34) .• , La. interJ;,x>sici6n de 
secuencia::> repetit.ivas c.or:tas {O. '2 ... O'. 4. kb) con secuencia$ 

110 repét:i.ti.vas cortas { < 21i;hl ha, ~ido encontrada en:. la. mayo­
ría de los geno'.Inás: (i.nterposicio:ri de._ períod9 e.orto) ,,. Tara:"'"' """' 

b.ien en u.n gran .n1lnil:!ro. di?: <JenQlllas se han, detectado ~o.rciortes 
.de secuen~;Las J,.~gas ¡;i,o re,petitivas {algunas kiloba:se$.) ~n-- · 

ter.caladas ·con secuencias xepetit.tva.s de .lá:rgo indefinido· y 

f:inalrtlente, en algtl!los ól:'.gan:Lsm.os se han oh.servado tm ar.re­

.qlo: secuenc:,ial dé período Iargoí en el cual tanto las secuen 

cias .repetitivas como las no .repe.titi,vas se e~tiendem l?c::>r a:! 

gunas kiloba:ses. 

:El. período corto fue estudi.ado pri.nc:ipalínente en.Xenopus 
y en el erizo de m~, aunque t~i~n en estos én:ganismos se 
encuentran sec:uenc.ias .la~gas no :repetitivas con .repet~tivas, 
<ié largo indéfinído, :ntient:i:;as. qué e:l período largo correspó_!!:. 
de al genoma de Orosophil.á. (34,,35,4.llJ •. 

:en elñombrer Schmid y l:le±.ninger (1975) han repo:rtado -
un. pat:r6n de secuencias' repet.itivas, no repeti.ti'vas y repet! 
ci.ones inve:i:tidas intercaladas en 80% del genoma. Aproxi.n1a..,. 



24 

-tlaiuerttl::·· ·52%. "cons·:tste.én- -intenpos;i:éi.:6n .. d""'---sec~oi:as .. ile. ccópi.~~ 

única con un promedio de 2 kb de largo con secuencias rep.eti_ '1 

tivas de aproximadamente o. 4 ~- O!la segunda porci6.n del 9"3.. ' 
noma esi;á o.cupada por un arreglo intercalado· de secuencíás, - ·· 

largas de GóJ?iá .G.nica ( ~20 kb) con repetici.ones .qe largo .in; 

definido,, comparables a _los de Xenopus y el e?;"i;z;o cie mar y ~. ! 

que constituyen .20% del AI>N (36). se ha propµe~to que los :Pe .. !
1 

:r1odo?· 1.argos .d.e. :repeticiol1 generalmente, repr~sentan racimos · : 
. 1 

de per.íodos cortos. o AD~$: ~atéíite. En el bomba-;.e, ia prinai 1 '1 

pal porci6n de sec.ue.nqi9:.s .repetitivaa larga? se ha demostrª,...: ·• : 

do que. está formada ppr :seéuéneiás satélite .(3'6). .• 

En el genoma l1UI11ano se enc'ilen:tra11 ademas '5-% de s.ecuen--­
ciás: de: repetición invertida,. l.lámad.o 1-\:DN de orden c:ero 1 la· ·' 

es-tructura de l.os cuales .está. arreg·laQ.a ae tal maner:a que ;__ 
r·•i 

una secuencia ·lle bases corta est~ covaleritemen.te ürlida a s11 

co.mplemento, peJ:m:iti:endo eJ. apareamiento intrac:adena .de frag_ · 
- . ' -' 

mentos de una s6lc'.1 ll.§.l:Lce,. Estas -?ecw~nciás se eni;::uentran .... · 

en .grupos de· i a 4, localiz.ados separaO.amente, dispersos por 
todo .eJ. ,g_eno;ma; en üna forma: .. nQ: al ¡:¡zar,. .si.no adyacentes .a -

secuencias ~specífiéas, (45}. SE! ha- sugerido, que las s.ecueri¡ióoc -~ 

,cias 1.nvertidas ·no deben conside¡:arse .como una s:W:>clase de --

, s:eque:p.giª"s :7=~étitivas, N,a. que .se en.cuentran intercaladas. con ,. 
- . -- -·. ' - . - . ~ ""' :::.· ,., - - - - . • . • .• - o;: _::; - ~--.=::::::! 

secuencias r~petiti.vas y ae ,copia ú.hica, .siendo el, arreglo -

de ~stas. ·sim:Llar en cualquier par:te del genoma (36) • Estas 

:secuencias se' encuentran ~n e1 ARN'lin pero no eri· el aRN:m (45J .~-- .· 

Exi.st.e:n conrponentes dé repet-ici5n inte:rrrtedia disp~r$os 
a lo largo .del genoma y t:ambien componentes qua mtercalan -

SJ.!CUenciC!.S' moderada y altantente .repetitivas en el genoma hu­
.mano {4.6;-47 ,48) •. 
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Las Íracci.ort:es. del. ADN nativo de O:oble h~lice obteril..- -
da~ por ~p:ad;i,elites de densj:Ciad. de sales de cesio .han. perlfiiti 

do nuevos aportes al estuélio del genoma eµcario?l~- El uso 

de estéi, metodo:l.09ía .se j;n.i,ci6 al, :encontrarse ,cQinponentes me-· 

nares de AON g:l:le diferícul en, S:tls densidade.s de :fl.(rtación con, 

respªtj::o. a la de· .la .. masa toi;<U. de AD..Nt" al centr.if-qQ:ar en un 
grad'iente n.eut;r:o P.e C'sCl (49)'. $stos componentes'. memore~: 
.fueron llamados .ADNs saté1i.'te y se opserva·ron en: el ratCSn, -
cuyó y terne;i:a. 

:Estas · t&czti..cas rec.íb:Lemn un mayor interés a partir d$ 

los trabajo.s de F11.i.,ps1'i. y .col.s (1973,l qu:e .inostraron. qüe .. el 

ADN de: :ternera podía separarse ·.en. tres colltponentes ·qtie b~-­

dean a dénsidad'es discretas. en. C$C'.l .{'1 •. t:l.97t 1~704 y L.'709) y 

representan :SO, 25 ·y *º% :del. MN, respectivamente _{50:) • 

. La mayor cantidad de :información. que se )?Uéde ,obtener a 

pai:tir d.~.· eqµilibrios da ·seA:imen.tación en gradie;:l'te?1 di$ den~ 

sidad se :logra ;mediante .la.comb;inaciónde .gradi~nt:es de -·­
Ag+· ..... cs2so4 y esm. De est.:t forma e1 ADN huwano1 :puede sel:'.· 

resue1i;to·· en 4 c:omponent~s pri:l1c;tpa1es"" 4 ·componen.tes ln:eJ1orªs. 

y 3 sat.élites (511. Elt la tabla 1 semuestrafi .$us densi(ia-..­
des y porcentajes relativos~ ... 

Principales 
;,p t 

L.69·7 16 

1.699 49 
l. .. 7041 .19 

1.709 11 

TABLA l 

COMPONENTES ~L APN (51) •. 

Menores 
p 

% 

1 •. 7!.2. 

1 .. 7135' 

o. 7' 
l.5 

1 .. 7l.61 ,l. 3 

J:, .. 78 0 .. 3 

.Sat~.lites 
p· 

1. .. 6875 

J.~6955 1.2 
l. Ei991S o.s 
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.. ~ 
. 131 uso odmbinaoo de f;rCl:~j.an@t:ient:o por g,radiéntes de ..,. . 

de!ls;i<lad y ~:cnicas de rena.t:ur1ª.li~C1ci':ón han· pePrti.t::Ldo un~ .nie 
jdr cªract~l:':í..zaci.6n de l.as di.r~z:ep::t::es· f:rac:«:~íónes é:lel AbN ... 

·AS~, sa'bem.Qs, que los . AD*s saté;+it.e se cct:rao1rel:'izan 'por 

es'tar cól'iU?W~~stos: .(le· ~E?Clueñas. séciienbi.crs d.e n;ut::.le'qtj_dos {6 a 

30 pb) :repetidas, va;r.ip~ •mil;tones de vee:es"' ·ten$end9 vci:l:og::~s -

Cot en .mamí.:f~ro~; d$ to-'5 ¡;¡ l0...,..4 y los cual:es J:a·ramen.te co:ns;-, · 

Eri xeiac:i:. . .On .á. l:os com 
-- -- - .-. -· - ·-- ---- ........, 

penen tes· :metlorf;$ de~ M1N e~~ pos:iib'.le que alguno ·de ellos .~o'"-'"­

rl;'esponda ·.a.. ADN r;ibo;:;o;rn~tl .(~:r) '(SlJ .. 

Yunis 2 :éo.ls:~. :reportél;E:'On un:a t:éoni.ca, de hi:b.riliacxón eón - e 

g~adient:e. de df;ftsiClaá ClE! Cse1 qµ.~ l1ev9 a ia: identífi<'cacion 
de la di~posiei.6ñ- de1 dep.§.i.c:iaQ'.<=:$ Cie1 lo.s. componentes :nativos, .... 
d:E!l AbN <conteniendo se.cuenc;i.Ci~:. repetit:i:wrs.. E'l Use cofübina-­

do de h~};)r±daci.6n en g:t'cJ.dient.é!? d,e CsCl y $?pctra:oion por gz,:~ 

;ili..e:n'tes ·d~ ·· A.gf "" · c:s2sq4 h~ petin4t.i.4o ·el. ~i;,ªcc-10.nam.i.ento aei . _ 

l\DN hlllllart() en 7 COD:\ponen:tes ·$le p,and~an: a ·l. 69S I 1 .. 70'0·, -1 ... 10.2, .~ 

~ .. 105, J:,. "JQ 8'¡ 1: 7:1.l y· l. 7'15 Jiespec:t,i Vamélite él}: :CsCl neut:i:;o ¡,,,.e 

{30J ... 

---~~ 

EA: ~1 llomhie.r. utiI:Lzando ADN do:¡::tc;do, ),j;'fl;r:e Cíe secuen._..::--1 

cJ;.as. :i.J1veJ:t:ia:as,. se han ertcont..raao ;fra<;::c:iones que contienen 
WN 1mQde~ada y al.i:amente :repetitivo, •qqé: :st:di:Pténta. '®· S gru~- · ·· j 

pOf;: en Q!~aa;L~nte$ q~ CaCl con Cot, dt;! l~()~, Tl;:és. de e:stos ·~· 

pos f:ioseen propiedac;les semejant~s a lU>N satélite (Q't ·del ·ge- .. 
noma;)' 1 las restantes bandean a 1.. 703 y X .. 714 'Y. con$t$.t:eyen 7 . 

·y 9 % c;1el ADN total respectivamente.. cada una. cons.isi:e a.e .... 
·una.. cuap;a p¡;t;rt,e <le secuencias altamente: re.pe'éi:t:ivas y tres 

cuartas pa.J:t'ªs' de secuencias moderadamente repetitivas que 
renaturan co.n cot l/2 ·a:e J.4 y 7 .. 2 respectivamente (461~ ... 

.corneo Y.' col$ hcu:t ai,s.lado dos. fr~cclones· de AON: repeti'"" 

tivo renaturando a valores C9t intemªdiP$. .Estos ca::p.o:nen .... 



ti;;s han sido llamarlos. .}U}N de J:apidez intemed_ia (de<tisidad de 
. . 

filot:ac5.0n 1'*7031 e intermediario. lento (1. 70.7) en. :base a ---

sus p:t:opi.edades cin~ticas:.. El APN qe ;rapidez :LntE:?l::media ...,_ 

tiene una organiización .compleja, en una parte en. fragmentos: 

arracimados de mas de 24 );:h, en una .f+acci5Il. ·$emjánte a ADN 

satélite y una parte .en :frag¡nentos que, van Cle 1,.800 a 600 pb 
espa<;::iados con secuencias más complejas. El ADN .intermedia ..... 

rio lento está ':filtCinlente disperso a lo, :largo del genoma (48:} .,, 

5., ABNs. SATELITE 

.En el. :AJ.)N hUI!lano SI:! han J;epo:rtado ocho grupos .. de ADN'S -

satélite, cuatro .ae, ellos de~;r.g:nad.os cr0nol6gicaiuente 'I t rJ:, 
nr y IV,. encontrados ¡>Or Corneo y col.s •. (4 71 'Y: ±'e:lativanrente 

bien caracterizados y e:>t:ros éJ.1.atro .1lamad0s A, 'B,, e y Il por 
Chuang y saunders y cols. {22, 51) .. 

Es imporfzante 5$ñalar q~é no to(tos los ,Al)Ns. sat~lite re 
portados fueron aislados por procedim:tento$ y muestras simi­
lares.. En general se utilizaron tres tipos, diferentes de_,,_ 

g:rad.ient.es :. escl, Ag + -cs2so4 y Itg2+ --:c-s2so4 con. ADN total o -
previamente fraccio:na:do, prepar:ac;i.ones·de nucleolo,. fraccio­
nes de cromatina, por colunmas de cromatograf!a ~ o f;rac-­

Cione$ Cdt. 

B~si:camepte un ADN $at~lite. es. caracter.i.zado de acuerd.Q 
con su densidad en cscl. neutro:: en cscl alcalino," donde :pue-. 

den anali.za:r;'se cada hé1i.ce por separado y en. OsCl. :neutro· de~ 
pues. de denaturalizaci5n renaturalizaci6n l::>ajo condl;ci,on.es -

·definidas .. 

En .la Tabl~ 2 se :muestran las característicás ·.de los 4 



At>Ns saté'lfte a:i.slados por Cor11eo y cols {4 7) • 

'NC1tírvo ~n ese¡ neUtl:O 

Periªtur:c:tdo x cal:or en 1x$Sc 
Ren<:1;tu:i=élQ.6 a cot, o • i . 

.Ji~lip~s $~pa_ra_Q.a$ e11 CsCl 
a,1.c:aliúo · · · 

· .,oi,fer~Il.qia qe· densidad .en~ 
··tt:Ei. h'~li.ceSc .set>,a:l;'~Q.ª1:;'. 

·Can..t~dªct t~1at:tva (%) . 

Posi.ci6n en A.~+...;os2sq4 
E.luci61");. en. co J:;µmna$ .·MM<• 

ADN 
s~~it·~ 

1~.681 

1,.763 
1. .• 6~4 

1.7ú•1 
i.730• 

·0,,.31 
10 .• 50 

ADN.-j 
.sél!t :tr 
1.~693 

l.104 
:r~696: 

.l.740 
1 .. 7.50 

0.010· 

.·2 .• 0 

1~gero pesado 

tardía ·t:elfipra1l'a 

A.O~ 
~at III 

~ .. 69:(). 

,l.71.S 
l. 10:3: 

1 .. 74() 
¡,.75:4. 

lh.0.14 

1.5 

ligero 
tsalbd[a 

Los íU>Ns :sat~;Lité A, n,. 'C y l> íió éstán aün bien def±rti­

Q.os., ;sus caracter.isticas :Se desctiben a conti:nuac.i:6!l: 
.AbN' s.A'l.'E!IITE .A: T'iene una Jdensidad de 1 .• 71.0 en es.el neµtrp, . 
. no• .muestra separación. de helic::es en :escl. alcalino con tina. -
densidaa. de l.. 775 (22:, 51). 

ADN SATELJ:'l'E B~ .Se encuentzª e.n el 1.ado ligero de11A, como­

una pequeña prominen,cia al. separarse en Ag+ ... cs2so.ip tiene -
una densi.da,d de lL.-726 en cscl: Chttang: y Saunders ,c:tfi:rman ....... 
que t..fene pr91?ieda:el.~$ de: APN' con :ge·nes y espaciadores ribo­
somalé$ {Sl) .. 



29 

te en el lado ligero de un, gradiénte de' ,Ag+ --cs:2so4 , con una. 

densidad de .L703 en CsCl neutro., Bl. D tiene una densidad 
de J.,. 740 en CsCJ. neutro y de l,. 7BZ en CsCl. alcalino .(51) .. 

(), :t.QcALIZACIOl~ CROMO$QMICA DE SEt~uENCIAS ESPEC:tF:tCAS DE ,....., 
A.DN •. 

Los es.tu.dios de la orgánizaci6n Jiíolecular de1 genoma J?U!:. 
den ser e~tendidbs a n:tV:e1 cromos6nd.co. por mªqio. de ¡g. hibri­
dación in situ (28} ! Esta:. t:$cnica ha, si.do a;plícada pa:r:~ la -

localizaci6n dé AbNs alta y medianamente rep~titivo:s, a.si co 
:mo pará ARN transcrito de, ADN de; reptitivi,dad ,intermedia. 

La hlhridaci6ñ in si.tu consis.té en una hibr.idac.i6n ADN'-- -· -- - - - " 

ARN'. (marcado} realizáda •sobre laminillas con pr~p~aciop.es -
.croill.os~mfcas en meta fase; 1as · cuales se someten .a .. diversos -

tratamientos para. ciesn~turáli:za:t: e1 J'©N¡ inc.ub~ndói:I~ poste­

rior.mente con e1 .. ARN tna+C:acio pá:t;a_ proch1c::!:.r lps <hn_,r,l:.dos, los -

-euale.s tendrán una locª1.i,zaci.6n e:specifl.ca para c:ada tipo de 
·ABN que se utili.ce f52J .. 

A. Localizacd6n de ADN satélite: 

EJ. ADN satélíte parece estar concentrado esencialmente 
en la ne1:;erocro1Uatina. constitutiva, pa:rticxila:rmente en las .... 

reg:iones pericentrom:r,i:cas y cerca de las: organizadores n~ 
eleol.ares. 

se ha detectado AON satélite en. casi todas las regiones 
heteracrontática:s de los cromosomas, a excepci6n de; 5 de ellos 
los cromosomas 2 1 6, 8,.lt y 12.,~, la cantidad de ADN satélite es 
vari,able en cc;\da cromosoma y a.sí existen cromosomas como e1 

1, 9., l3, .14, 15 1 20, 21, 22 ·y el Y que tienen altas concen:-
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·· t'.X'.'ac.iolles, s.i~n:.dg· ;1:.os; dos crornqsomas con. mayor con.ten;t9,ó a'.~ 

JIDN' satéiit~ e.1. ,~r y eJ. t. T.Jna. e~traña anomália. J.éi constit;.u~· 

yé el g;t'q¡l}óSOI!t~ i'6 i el c:qal presen'ta Uiia gran. pal}.da :de het~ro 

cromat:lna · {Sª1:ld~t QJ y ,sqJ,:o coni:.±en$ ADN · sate.iit_e. ;r¡ en. peg:u~ 
ña cantidad (39, 53 ... 5.~') ... 

'La looall.zaci,6n d~ ).Qs ~Ns :sat:é.:t;Vte .en cromosornas acrQ .. 
céntricos se :ha es.tab-1$CiQ.9 en translocaciones fantiJ.iares. eít. , --- ~--- - -- . ·- - - -· - . - - . -- . - . ~. . -...-; 

· tre el.l:os.1; enc.01ttr;!ndof)é ªn ~~ª?os c:ortJ.)s, entre el centróme · 
;t;9 y los organizadQres nti:cl,eol.$:J,:"e$ CS4, ssJ • 

Es .imp.ort.ante señalar~ q,ué léi qª-11f:ddad. d.e ~N' satélite 
muestra un ampl:ío rango· de variac;i.§u: e11 lqs c:romosomas. ri.orma · · ' 
les. de indiv:iduo a. indi:Al'~duo. !losr ~ªtél~·tes qitol6g.i.c.os son. 
lle:terogéneos: en. contenido .de AD!~ satéli¡t.e, ¿il9un()s: 19 cqnt.ifa ;, 
ncmt ltlt~ntras qµe otros. no y .su: coritenido ilb es't~ .relQ.,dj:op;ado .·. 

con el. :tamaño o .intensidad de: su ilu.or~scªñ,qj..a (5.5J. ~ .. , 

El, ~N:· ~p:tel_ite _¡ ~sta .Pi;eféré!l.cialm?fi.te· .]_og§:l.i~.ª4º en 
la. r.egi'6n ·pe:J::"i<:entx:omel:'ioa de'.1. cromosoma. 9, lói:; :brazos, ·ooJ;:---­

tos Q.e l:os ae;rocentr:icos y' 1én la parte :media; d'$st:al de los .... 
:J>:razos· la~go.:;' dE;1 ·ye.- El II .se eneuentre'l. principalmente én e_, 

lps. ºt:omosomas. ly9· ~· l6r los. acroc~nb;ic:os# pa:rti.éularznente; 
el. .21 :y en e.l Y~ El :lIDN satél..i:te ¡rr: s~ encuentra. ampl;i.amen..;. 
t~: (ltstri.J::~uids,: loc:ali:zándose en 1os cromosomas 1,,3,.S.,7 ,9:.,. ,... 
l.t}7.J.J-i8, 20-\12 y Y.. Ei ADN. sat~lite XV tiene granel.es bloques 

. ., 

en l.ª Pal:te distAl de los brazos largos del. Y 1 encon:t.rándO·se i
1 

tatti.bi~~ éll. los: acrac:;_€ntr;icos 'Y en la b®da e del 20 .. (3.0, sa'J:: 
:¡s,. 5'61c!. 

tB·;o; l:ioca1:Lzaqi6n. (!e s~c·\i?n.cias mod<:?rad.ame~te' :r:epet~:t$;:v-a.s; 

La. localizaci6n in :si:tu ·de secu~ci.as JllOderadameilté re 
--- -- ·---- ---- ----....~. - --- - -

pe ti ti vas ha siO:o· e~~nada ·en ªlguncs o.rgaD;i$mc$, tales co.-, 
- ..... 

roo Drosophila.,.. :z.t';i.~ro.tus1 ag:restis. y .el. erizo de mar 1 encontran 
dese ·generalmente en l:a heterocromati.na in·tercalar.. ( 23, 28, 30l ,., 
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En eI hombre, ADNs de secqetnoias moge$a.lnénte repeti.ti:vas 

están ,Prefererrci.a1mente .loc:::alizados en las banida$ Q .de mten 
$a fluorescencia. A1gunos cromosomas como el.. 1.3 y e.1 il~; tie. 
nen }:)andas. G obscuras g:tandes., así .como. 9ra11aes cant1dades -
de ADN repetitivo (57J. 

Las secue;t'l,c:::ias .de repe:t:itiv.idad invertid<i o pal:ilndl:l'6ñú.­

cás1 que constitu~én 3 - 6 % del. 9enoma,_ e.stfill. -ampliamente 
·distribuidas por todos: los cromosomas (58J .. 

Hil:>ridac.i~Ii .in si:tu co:rt . tratt$é!ripci5n de secuencias: d.e 

repetitiv;idad i,,n-tel:lllediacl us~do ARN. c:r;omosomª'l. htunano marca 

do con. rl.25, indicó <;¡Ue este ARN n:uciear de haj9 peso molecu. 

la:r tiene una. localizac;i;6n prefe:rencial en la$; regiortep te1o. 

m&r±cas y heteroci::omática$ de I.os brazo.s cortos de 10$ cr~ 
.so.n:iP.s .ac:tocéntrciso, así como una hibriQ..ación. .signaficativa 

.de las han.das .. Q . fl uoreSG?ntes/G óbscura.s .( 30 J •. 

. c.. Locálizac±on de. genes espec!ricos: 

Trari.s~ripcione~ lie geP.es duplicados su,cesivamente, tale;; 
como. los c±stronéS para. 1os ·ARN· ti.bosomal~$ (ARNr} y ,la~ hi~ 

tona§~ se han tratado lie :Localizar por hibr,idac:i6n .:;Ln situ:'"' 

Lo~ cistr.ones ribosomales. J.8 y 28 $. se encuent.J;'an siem.....­
px:-e: eJ1 las regic:mes· dé· .1os organizador~s nucléolare$ (NOR.) ée; 
todos los eucarlontes examinados, siendo mapeados por PJ:iméra 
Ve$ en los cromosomas humanos, encontrá:ndose ·en. la. regi6n sa.­
telite organizadora nucleola.r de los. cromosomas 1® los· grppos 
D y G (52,$~). ~ 

J)e acuerdo' con Bross y l<rone (l.9 7 2) el 9enoma :hµInano tí~ 

ne 41.6 ci.strones de ADNr po.r célula:. haplo:Lda o tm. ;pzomedi.o de 
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. 82 por NOR en l!létazase (60'} • Recientemente, (Yól.lllg y qql·s·. ~ 
.,,,, 

1976) esti.rnaron en Jlhicatnente SO, el n11mero de genes· :r;iboso-

m~les (61<) • Nó todos. los cromosomas O Y. G· tienen el ~sm:o -

número .dé genes ADt-lr. Cromosomas: coh valores a1 tos si.empre 

presentan satél:Ltes grandes. 

Los cr_ornosomas acrocéntricos .fü:·ecuénteii?.en:te se encuen---­

tran asociados en metafase, forniándo :rosetas 1 lo cual se h~ 

inteí:J?re.-tado como un ,remanente: -de act.ividad nugleoJ.ar y por 

lo cual se ha interpretado. como un remanente de actiVid'ad , 

nucleoiar y por .lo cual s.e ven comúnmente implicados en. -
·trans·l.o.caciones • 

. Lós organizadores nucléolares tienen heterocromat:ina es' 
pac.ian.do los •qistrortés r;ibosomales, la razón pa:ra este. tipo 
de estructura ?e des:conpce, pe:i:d se b:a postulado que puede -
p~o'l:eger a estos genes de .cambios évelutivos (30, .53; 55) ., . · 

En, .los euc:p.tiontés, a diferencia <l.: ¡~s ~ac-J:et:ia?T 1os ~ J_ 

.gene$ rihosomales. 5 S no se ertcuentran ceroanos .a los 18 y -

. 28 $. En el hombre·, estos. genes, de 1o;:; qual-es se ti:enen -
200() copiás ppr genom~ haplo~de;,, están amplia;- percYno ex;(;lt.t-~ 

.$.i Vélillente· distribuidos en el extremo distal dé lós bra,zos -..:.... 

la.x-gos de·l cromosoma 1 (banda lq43) (62) .. En 1.rtterfase 10$ 

genes 5 s están frecueñtemente asociados con el nucléo1o - """­

fS2J .. 

Los genes para las histonas han sido l.ocEil:i.zados en Ilr.8_. 

.sophj..la;: el erizo de mar y: ·º'*'"""OS organismos. En el ho'!'ftbre, · 

se supone se encuentr:an rep.etidos de 10 a :zo vec:es y en. un -

cromosoma del grupo e (S2J. :Recientemente :se han asignado 

al. cr<:>:mosoma 7 (63),. 

1 

se han intentado .localizar A'RNms: en el hombre Uñan.do ero -- ...-: ' 

:mosomas en :me.tafase con bandas G en. cultivos de linfoéi tos y 
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ADZJ complementario a Almm total .(poll A) de cél.u1as Wilar 1Db 

servándose an,.a dist.ríbuci6n :preferen.c:ia:l de unión a; .. b~das 

c·l.arás {64). 

El desarrollo de t~cn:Lcas de h'íbri.da-cioii in .si.tu con :AUN 
- . ----. . . .. -- --- ' . . -·-· -··-. 

recomb:i.nante ha permitido un. incren:~to en el. conocimiento de 

1a orgélllizac.ión del genom:a1 pentiti.endo el ;mapeo de secuen---­

c;I.as. es¡recífícas ·' ta'.les. cpmo las secuencias xepetitivas que 

se éhql,:l.en.tran e!l el gen de la ./3 gl.obína hl,rmana (6Sl y atin de 
l..a secuencia misma del ge.n {66) .. 

Las técnicas d.e bandeo cromosiS!lliCó on <auinacrina y Gi:Sil 
.sa pusiea;on de Im:irtitiesto dife~encias estrµqt.urales a lo :!;ar­
go de los cromoso¡ua.s de mamiferos.. 'ta que e1 genoma, del h:om 

'bre y Jos :mamíferos corttien$ri de 30 .q;· 50% de ADN repetitivo" 

el. cual .es poco ;:rg,ditcido y s.e encuentra prUic.ipalmenj::e en -· 
las bandas G obscuras,; es: pC)sib:le es:pecU1ar que ·estas bé1ll:das 

és-t®:l :foJ;IIlatias por ADN' .sd".ri funciones. génicas, mi.entras qut:! -
las bandas c:iaras ccm:l:enAx:án, .~· J.c:t may.ozía de l.os g~ne$ infor 

·maeionales (30}. En estudios de material de abortos con: tri -- - - - ~ 

semi.as pp,rciales y tot.ales. pr.inc:i.pal!nente letales se .ha asu--

p.tj.pq. 'PJ.~x-· ;ntedi.o· .~e ba:n~C!.s ~ :-que J;as b~d.as no f1ttoresCentes _.. 

tienen un mayor contenido de genes é$tructura1es t67) • 

En: el. gettoma humanó hap1o1de $E?: observan 320 :bandas 
el.ara/obscura en meta.fase· con tácrtica 'de .ba,ndas G" ·por lo' -

que cada banda clara. obscuz;a tendría en. ,promedi:o· .200. genes,, 
as·í. asumimos que .el . .hombre tiene ap:rQXimadainente 30, 000 ga-­

nes estruc:~ural~ :(37,58). 

En .contraste, en el cc;so de 1os cromosomas polit~nicos 

de Drosophila se han iden:ti.ficado s. ,,ocm regiones banda. in~ 

banda (cromomeros} y el .an§.lis,is gen~t;tco0 basado en el ntíme­
:co total de :mutaci.ortes :tnducible_s suq.ie.re que el. 111'.Imeró de ""' 
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genes :in:i;ormac:ional·es .es aproximaaamente igual al. ae cron6-­

meros {6'9l • 

Para tener una resolución compa;ra:b:l.:e en el hombre se· ........ 

han desárrollado t:éonicas. de bandas, G .ert profase, élemqstrán~ 

do gU:e: las handa:s ~los cromosomas enliiet.afase resultan de 
1~ coa1:escenci.a progresiva de ·ñl.lmerosas pandas pequeñas des-· 

cub:i.e_rta:s en las .d.ife:re11tes. etapas de la profase . ., así ·en la 

profase tardía se tienen 1,.256 'bandas,.ep. la temprana aproxi­
mad~en.t:;e. 3r ooo,por .lo que se sugiere .que en la profase ta,E 

día cada panda clara podríp. tener unos 60 genes estructura­
les• esenciales, mi.entra.S que las: oscuras, que se presentan - . 
en la. mi.sma propord:i.6rt que J,as claras, tendrán pocos. o ni.n-­

gún gén estructural (6 8) , 

La, .mayoJ:ía. de: :los genes e$1::;l:Ucturales humanos párecen .... 

los genes ri.bosoznal.es¡ sin énibargo,, el genoma de S'US crgmosg= 

.m:as co11tiefie mucb:.as veces la cantidad de ADí~ que se requiere -
codi.fiqñe .:Pé!.ra proteínas y, es obvi.o que el material extra ....... 
consis:te Cíe seéuenéi.!ls de toda .éláse de :frecuencias r que van 

desde :e1 altamente repetiti.vo hasta el ADN de copia única, -

así .como que el ADN repetitivo y el dé c.opia Cíni.ca están c$:r · 

c::anamente intercalados.. Por esta raz6n; se han postulado' -­
:múltiples teorías para ~licar el. exceso de material. 9enétf_ 

co, pri'.&"'lcipalmente en cuanto se :ref'iere a: .los. diferen't<as ti­
pos de secuencias. repetii;:ív.as y a s.us patrones ·de ar.reglo •­

denti:o del genoma ... 

A• Funciones del ADN satélite! 
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.Debido al corto tamáñq de la secuencia repetitiva-,.- de ...:.­
has.es no usuales, acumulaci6.n de s~:tituciones de bases, oi­
ferenc:J.cas de especü:!. a es.pec.:i:.e "Y a l.:t :fa1 t.a de Al'W ce1u1.ar 
que hibridi.ce al ADN satélite, parece iínprobable que é$tas 

s.ecuen.cias cod,i.tiquen. para proteínas,. Se sug~J:;:.i6 qtl.e por su 
localización preferencial .en. regiones heterocromáti:cas, per,! 
centroméricas y perl.ni;l..cleolares pOdí:$ estan in:volUO"rad'.os. ..... -
en máiltener la estructura centrom€::rica y fUPcionar protegí.en 
do o.tras regiones vita:Les del genoma,. tales ·como los cistro-­
nes ríbosomales 18 y 2'8 s. Una tendencia a suprim:ir e:n.t:t:e-.... ., 

cruzamientos, a influenciar la cohservación de· ge:n.es· .ligados 

y a predisponer a fus·i'ón c:romosÓÍñica en la parte de ia hete­

roc±omatina ri.:ca .en ADN saté:lite ;. tambián se1 han postu1aéiQ -

(30). 

El 'hecho de ql,le las diferentes especies posean diferen­
·tes c:om.pqnentes. satélites támbién sugiere que éstos est~n .in 
volucr.ados en p:ro.cesos de espec:taci.ór.i. y sirvan como una ha-..: 
.rrera efectiva contra J.a fe:tti.:J.i:za.ción cruzada entre especies 

no relacionadas (23,30}. 

Se ha visto .que eJ:. .~N O.e igá:s; rápida evo1uci6n es el. A:DN 

satélite (39}.. Se creé: que··este tiJ?O de .~lll apa,reoe; P.OZ' la, 

relativamente J:"ápida ampl.ificacié5I1 Q.e peq1;1:~ños segmento·s de 
polinucle6tidos en una región centromérica o.nucleolar y $e 
exti,ep:da a otros .c;i:o.mosomas .miep:tra~ están en cercana as.ocia 

ción durante :la meiosis ttS ,.39J • 

ria especificidad de especie pu.e.de expl.icarse :por la apa 

rici6n de nuevos A,PN satélitet p:codttcides a. partir den.n. s~2; 
.mento de un viejo sat~1iteí el cual una vez alterado se pie,;: 
de por rupturas cromos6micas y .rea:rr~glos o hien son manteni 
dos en la hetetocromatina: ó .intercalados en el genoma; dando 
origen a secuencias .con¡ diferente grado. de ~epet~tiv,idad (31, 

39}. 



Po::r:: su naturaleza camb.i.artte, e1 ADN satélite puede pro­
teger secttenc:i.as adyq;c:::entes, ya:. gtie ~1 alto g·rado de rej?éti­

t.i.vidad le pérmite a:c.um.ttiar ·un gran nfünero de' mutac1ones, 

s±n ,g:ue s.e al:te2'en: s-us supuestas funcionés (3'9).. Aa.emáis.r ·ppr 

los esf:udi.'Qs :reali.zados en croi:nosoma.s con trans1ocaciohes ro 
";-...9 

be'1:'tsonianas" ,se 119' v;i.sto que es ~n el APN satélite don(le -.-. 

.ocurre.:ri lo$' puntos. de .r,típtura para el ;rea+-rec;rlo cromesózni.cp,/ 

col} p€+d:ída, d.? ,secuencias.,. lo qµe ll.eva a ::postular gue su --­

presencia no es :i.11.dispeµsabl.e. De e::;'te t'i.po de estudios tAAl: 
:hi~n fue posil>le obse~a;r qué el @N sat~l,ite e~tá :Unp:l,,iéa,do 

en 1a :forrnaci:óp. ·P.e ro.setas por los c~omosom~s: ac;;r;ocetttric;os 

y que cromosomas con poc:o o nada de él. no paliticipall: en ta -

les asoci&c:iones. {54.,55}., 

Un fa~cho l.mportant~· es. que el .ADN s.átélite· Ütiicamente 

cansti.i:Uyé 4% del ,genoma, por lo que la heter·ocromatina (20%} 

tertdt! . .además :otros compone11tes, principalmente zepeticiones .. 

intermedias, por lo que.áebe considerarse con cuidado las sE. 
J?Uestas fúnc:Eones d,e1 ADN satélite dadas por su 1ocá1izacion 

en la hetero6romatina {53}. Estas s.eouenc:i.as altamente repei:' · 

tí.ti.vas .no se• transcriben, lo oua1 es. aparentemente. coi.ne.id~. 

te· .. en:. J.a h,et.e~Qcp~·ºmauna y f::.a,in1:>1.é9 ,J:.a l:i,,~te;rocJ:opia:tina c;oI1s~~:i -~ 
tu'tiva, muestra una amp.lia: variación, usualmente sin efectos 

f'enotip:Lcos, entre miembros de especies dadas, Q;l. :i;guaí que 
ocw:re con J:os ADNs, sat:él:ite (?o.) .. 

Estudios recientes ·en Drosophi1a melanog'á.ster demueS:tran 
que el AON satélite no• tiepe el;ectas sob~e el apare.amiento -

de J.os c.rqm.o~ol1l_a.$ ~n xnªios~.Si 11:1. ~n la gstructu~ción .del cen - ~: 

trómero; come" inc::ialmemte se 'ha]Jía postulado (531 70}. Es 

obvio que en las .regiones lieteX'.ocromáticas no ·existen quias""' 

mas, aunql.le no se co.nocen las .bases para esta repulsión (7()) .. , 

Se ha demos~raQ:o que la recombd.naci.6n rnitótica ocurre -
:frecuentemen:ee en la heterocrómat.i.na" especi:ficamente én ;re .... 
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giQnes sa.téli te,, de dainde se supc>ne prov1ene su gran vaxitab_i 
lidad (70), P.ara lo .ante:tior se póstulan .. dífe17entes meca:i.""112_ 

moi:; entre los que destaca la dupli:caci,6n saltatoria1 en .!a. .­

cufil se tien.~n rangos de pJ~riodi.cidad del .largo del. nucl:e:oso 

.ma o liitíl:tiplos (31, 70) • 

Por otra. parte s.e han encontrado si.t:tos de reconocim,i.en 

to- para endonucleasas dentro de los ADNs: satéli:te, los ,cua.-­
les están a intervalos regulares eomo lo revela la estructu­
ra de·l ñucl.eosomá ( 70) •. 

:Eil .los cromosomas sexua.les de los vertebrados, se han -
encontrado secuencias de .AD1'l sat~lite amp"l.i.amente conse:cva ... ...,. 

das, lJ,abié'ndoseles impl,icado en p:cocéso de, diferertoiación 

sexual, l.os cuales e:st'~n bie11 documentados en serpientes,. po 
llos, ra.ton y otros organismos_; en el. :hombre no se tienen da 

tos precisos t1J.1 •. 

.B ... Papel fl.lnci:onal de: los patl;'ones de arreglo secuencial.:: 

al E:ttnciones evoi.utiv.as 

Los di.fere;ntes patrones de p::r.-reglo secuencial paree.en 
téner inJ.portancia: evolutiva. :ta cortelq.ci6n entl:'e' un p~qneño 

génoma y l.a falta de períodos cortos de intel:calam:i,ento es -

consistente con la pérdida a,e ADN en ®ª trasici.6n evól;utiva 

de patrones cortos a largos de· interposici6n ( 41) • 

Se, ha ·visto que esp~cies que éarecen de -perfodos cortos 
dª int:ercaJ.amiento ·Contienen pequeñas ,cantiQ.ades de AON repe 
t.itivo; por lo que una posible pérdida de él originó la :f"ó:r-.. 
.maciórt de arxegleí$ .largos de cop.ia ·uni:ca. La gene:ración de 

secuencias repetitivas largas a partir -de las cortas,. puede 

explicarse por una concomi:tante pé:rd:i.da de espaciadores de 

copia ünica (72 l , lo euz:.l .ha sido observado a.entro de proce­
sos 'de especíac.tón (.41} ... Se ha argume."ltado .que ambos tipo.s 

de $ecuencias., de ~opia !1nica. y repetitivas t intercaladas 
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' arí'a-µ serVI.r coma eieliientos p:i;omotores de rearreglos del. ge­

noma,, ;incluyendo rearregl.9s de regiones de contro:11: lo cual 
e.s u:n prerequisito pa:ra 'ún cal\lhio evolutivo (73) • Además ._..., 

l:os genoma$. t.ip:iricados por arreglo secuencial de per;iodo -­
largo pued$n derivar de genomas orgap:i~ados en J?e·ríodos qor..,.. 

tos en el c:u.rso de especiali.z.ac.i6n,, los genomas qµe manUe--­

nen un período corto de interpoi:;ición, por otra parte,. son ""' 

lo.s q,ue re.tienen la fl.exl-bilida.d evolutiva ( 41) • 

Dado gue el incremente en el tamaño total del genoma ---
- - ,. -

:refleja adici.pnes J?eriad;ipas de s.ecuencias ,;repeti t.ivás en. ,..,_ 

rangos di:i:erentes en animales y plantas r mientras que el .ADN 

de copia ú.Ilica se acumula por: una gradual divers-encia evolu­

cionaría de estas repeticiones, una gran paa::te de1.ll..D:N repeti 
t.ivo así C:ómo no repet.it:i:;voJ: no ti,ene ningt.Ina furici6n depen­
diente de secuencia. se, ba postulado la, ex-ísténcia: de APN -

secu.µc1'.a:rio o nucleoesqtielético, e1 cqal tendrá un, p~pel Pin-: 

cidnal en la estática nuclear y qui~& también cod.if.ig,ue para 
~ nnt:J.eoesguel.~tico (3lt4:LJ. 

bJ :Fµnciones regulator;Las 

Ad<=>:más de su posible función en los eventos de reorg'ani 
zaci6n aet genoma, se ha sugerido que las secuencias repetiti. 
vas intercaladas juegan up papel ilnpo:r:tan:te en la regulaci6n 
de la r~plicaci6p, (74) y más notablement.e en la .regulación de 
la expre::;,i6n génioa.(75). 

Üfiª dií:eJ:ertcia fundamental en la forma básica ae Qrganf. 
zac:i6n entre los genomas eucari.Óntico y procaridnticp es la 

localización física de los genes estructurales. funcic~lmen­

te relacionados.. En el genoma bªcter;tano l:os genes que éod,! 

fican para proteínas involucrádas en una v!a metab61i.ca común 
están 9ene;ralmente ligados en un 11oper&'n1

', y el transcrito 
primario es leído. como un mensajero policistr6nico {16.j .. 
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En los euc:::ariontes los, 9"E::!nes que están .f:unciona1Int:mte ..... 

relacionadas es:t:&n físicamente Q.i:spersos a tJ;:avés d.el gE!noI!la 

]?en: ejemplo, en el genoma hwnano, los genes que codifican :¡:;a 
ra: las enzimas que' catalizá11 lQ$ 6 primeros pasos ªel. metal>~ 

l.:i.smo de Ia; g1.ucosa mapean en 6 cromo~oma.s diferentes (77}, 

por lo .que se :tequ:iere' de 'Uh modelo que. explique como son r~ 
gu,lad.os genes que ést~ locál.izá:dos. en sitios' diferentes· i;lel. 

genoma swultanearti.ente. 

Bri:Ctén y Dawidson han propuesto un mode1p que COO+'dicna; 

la regulación ·de las. secuencias de genes estructurales no c;o!! 
tligúos en. euc.arion:tes basados en eventos de contro.l ·él. nive1 

transctipc.ional 'Y postzansc;ripcional (75.) • 

. l!:n .analogí~; con .e·.l :modelo de regul..~ci6n de Jacob.,.Mcmod 

(1961) (76) se sugiere que las ba;tei;ías O.e genes' c¡ue son acti 
vados· sinru1taneamente ct>mpat"ten seeuen.c:;tas .répetitivas nom6-

logas 1lamadas1 "receptoras" , las1 cuales séa:Vi.ríah como .sitios 

de Ulli6n p~ra. secttenc;tas espec!ficas P.e 1Um' "activadores"' di. 

fusibles. El 1®,'t· acUvador e? tram~crito a Partir de genes 

".integ:raciores" 1 lps cúaJ_es a sµ ve;.z e:stán. 9.ozit,r.qlado9, por ~e 
cuenciap .... sensorastt a. las .que se W:leil .agentes. inductores de 

aci:i:vi:dad espec1f;i.qa del genoma tales .como las ho:i::monas (15.l. 

Dávi,dson y Br.itten, {1.979) postularon. que la. mayor!a ae 
los~ genes. estructurales: son tJ:anscri.tos con:f:inuéllll.ente ~ r~ 
gos: 's.inii,lares en cualquier c~l.ula y la cantida.d de Almm cito 

plasmiitico es. control.ada po.stranscripci~nªlmE!nte ( 72) .. 

La unidad de transc.ripci.6~ cqnstitutiva básica se asume 
que contiene al gen estructural y se'?uéncias cortas de con-­
trol intezca1adas. Lás :regiones del genoma qUe se transc.:.ci,­

ben en. foxma Qelular t;specffi,ca bajó un es:tírnulo· espepif;tco 
no contienen geneS' e$tructll.ra1es,, sino que· están formadas. ,.., 
por elementos repeti.t:iVó$ ya sea intercalados con .secuencia.$ 
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-- -- -__ - _.::,.._ _;·~ 

Entre los hechos encontrados que apoyan: este mod~lo se 
encuentran:; 

Es, impoz-tante :notaz que casi si.enipre 1 ain...b?s h~lices del 

JU)N nuclear es fuertemente ,espec;lfi,éo~ sin embargo pare-ce -;,... 
sei; que el ADN de copia Gnica es tl;anscrlto en todos .les es,.. 
t,adíos, del fü~sarrollo de 'Un organismo (30,32,,41)., 

Existen. datos dif:íci.les de reconciliar con, el moá:z:'!~ 
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propuesto a~gunoª .d~ 1os cP:a;le.s $eñal~ !unci.ones estrtict't!<.J:a 
les en. l.as: que j.:rrt:erven.dl;.-:tan todo tipo d.e i:;ecuenc1ªs, pe_pe,ti 

ti;vas y nó ~epet;itivas.;· iantre .éstos se .enCl:lentran: 

i.l La exi.stencia' de geno¡nas con .Q:,tfer.e.n.t~s. · .Patronéf3 de a~­
gío sec11enC'.fa1_, t?ol.éS: :como el d.e D,tosophi1ª'E ~e C9-liece:t:ían 

áe los el.ém$ntos regl.Il:adg~es· :prpp'{l~stq~. C44J... S±n emb:ar99, _, 
:se9'.AA a¡gune>$· aV.tore~ .. estos elementos, a'G.n no h@ s.f:d.o O:ei;ac-­

tacro$ Col), 10$ metpdó$ cm~t,icps eittp;I.eadQS (:4J.~ '7:2} .• 

:iiJ .Li:i ªuséííyía d.e Ull;a paz:te eanErid.e,;aíJle del. genoma cioI1tE!.~ 

n.i:~I1tlo $e.cue11sz:tai; ;moderad~ent:e r:e.}?eti:t.:i;vas S::i.n consecti~n:•· -
ci.a.s en .g;1gunos o)Zgani;smo$ Cle la fa.tn:il;ta.M.icrot:úlas y en, e.l-­
protoeóa;ri.ó .ptytl'iqnycñJá {:30) .. 

. iiil .En e!l mo!lo ªª .ag®: .Achy·1ya. bi:tsexual±s,. cuyo genorn~ tiene 
una orga~zac1-0n en .pez!od.013 d'I~ i,ntet-.caimµ~efitQ largo, 1~ ._ 
se.eüenc~ü\!3: úntcas e~re~ad.éts en lo.s1 mens.ªjero,s {2,000) d:tfie 
zen· .en nt'.lln~o c~fi J.a-s · ~~c:uetI,cia$ ~epetit:t:vas il:tter.ga:Ladas:: -­
{250.}; {Sl) ~ 

:ivl' La marc<i,da .d$.rere.nci;a ent;;e J.as: sec:ro:encias cortas mºde:ra 

~µen:t:~ r~¡.1e't;:tt$v9-s· . en: táspeg:tes ·.c~cap;ament~ rel:a.ci;cmadas cg; 
·tüO· ··1os p.ti:inabes .. ..(39) •. ?Za ;qu.~ sj;, é'stas ti~men .;,fund;i;Qné$ :re..­
fP.J1ato:i;i.as, se esperar!La .. que fuer~ con.sérvaaas, ,?. iirªv~s ge . 
l.ª evol.J}c~o6.n, • ., e 

vl La.. exiátenci:a de ·secnencias ~ltgment;~ repetit.:ivas (ADN s~ 
fié'l'-i'tEi},, qu:e constiti;yen a¡>roxiznad~ente ltl% d.e 1os •genomas, 
l.a:? ·CUa1es no· $on. traíJ.setti;t;as ·y ,por su iocal;t.gac:ión .en X"egi.B; 

ne$ pertcentl:'~ricas: ·y ,pezinucleolares·, han si,do impl.icadas 

en .fun:C:tones estructurc:t..1es (23,.30) ... 
nl ¡,a 1oca:l.:tzaci6n c.ronrosomi,ca de· .la,s. .secuencia$, :mp¿I.eraaam~ 

te~ repetl.t.1v:as :en h1a~es' 'de .heterocromati·na constitutiva itt .... 
t$:rcala:r aparentemente 5.nact:iva ·ge,néti.:eamente .{30 ,'57) .• 

:El conocfrn;iento ¡;u::t®l. de la. organizaci6n de secuenc±as 
del,: AUtil1 pe:t1ni:te tínicamente ;es:tab,lece+ cQno:tvsiones: indirectas 
de 10.s mecani;m;os. '®e conducen a ®ª· expres:t6n g:~nicá, ,difeJ::e!, 
c!a~ én las cé:lulas .eucariót.tcas. La mayoría de los est;ud:tos 



·definen \Ul .gra,po ile secu.encias si:n de:.f.;ini,r .. su::;; .;fµn91$.ones indi~ 

v.id:Uales e~pecífícas, .po:r lo que aún .qüeda mucho po:i: descu-­

brir dentr.o ae es:te ·c~po para póder llegar a un conocimiento·. 

integral del. genoma eucc;u:~onte. 

e·~ ~o delo de estructura génica eucarion.te: 

Una explicación par;a la disqrE;?panc:La ent:re l.a cantidad 
de ADN transcrito y la. can.ti¿¡aµ de AR.Nm~. se encuentra en la 
,existe.ricia del ARNHn, que se cai;ª'ct,E!;r1:.z.a poJ;: su rápida sírit~ 

sis y degradaci<Sn, stl. gx-an pes.o mc;;;lecula:r::r composición de. ha .. 
·ses seniej.ante a ADN y pór el. hecho (le que nunca. á.eja el nú-­
<;ieo~ ~ienen de 5 a 10 vece~ la ·cpmplejidad de 1os mensaje-' . 

~os. ,"$. se t,ranscriben de ADN coJi ·dif(;!rentes gzaiios. de :repetl'.-.. 

tfV:id.ad. su:s .secuencias :repetitivas se :c.ar~ctez-.i.zan por se~ 
:resistentes, a ciertas A.ENasas,. lo cual sug:te:i::e la formación 
de J¡e<JiOnes de' doble h~lice iiltracadg:rtc;i; (30 1 ~1) .. 

Los ARNl!ns: fueron propuestos como .précui:sores de AB:Nm. 
Esto fue con:firmadó por e1 hallazgo déntro de ~st.os: d.e, s.e--

• - ~- - • ;:-,_=,,:;:: 

cuencias virales y· de genes c1e hemoglob:ina e inmunog::tobuli--

:J:'las (3o., 31) , .. 

>Se supo¡ie que los .. ARNHns contienen una parte i:n,f9pnati.-: 

Ya,;. Esta til.tima pex;mi.te :modificaciones postranscmpcionales 
al servir como sitios de xnteracci.5n de proteínas reguladoras 
qu~ activan, o .sµprinien su procesantien.to a All:Nin (82.,83) .•. 

ótr.o dato importante pa;ra el éonoc.imiento de·i genoma -­
euearionte: 1o constituye el hallazgo a.e secuencias de inter­
venci6n, no codificadoras dentro de los genes estructurales:, . 
. las cuales son rexnov.idas para •dar ()rigen a los mensajeros ac 
ti.vos.. F.lsto sugiere que los genes eu9aridhticos se encuen-­
tran cortados "spl'i:e genesº (84,á5) ~ 
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:B·asándo.se: en las cc;:i:::a,otE!rÍ?tipªs él,ntes .men:c:ionaC!as se ....... 
ltán. pr:opuesto: m(:>d_e:los de .i.a eSit.rt.lot:u~~ g€niea en. eucarj:on.tes • 
A. continuac:fón se a;~séri'b~P: lo$· elementos i,;pie: constiJ:~u,~rari. ..... 

ei modelo típico de l~, e:S#P-lc'f:l.IZª1 ~é.nica én .eil_c~í."ion:t;.es y ..---. 

los cuaJ.e<s· se mµe13.t;rap ·e:n la · F!gu;--a, S • 

a.)i Promotores.- eucari.ontes. Vrt promotor, es fµncd;o~a>lll):ente de 

f.ini<lo c.om9 un.:i seC;uenc;ia dé .ADN en el extremo 5' de una Wii __ , ·-- .- - --- --- ---.- --·.-
da.a .q.e f:ra:µsg:tipción ql)e si~'Ve Pomo punto. ·~ rec()nocim:f.:en:to 
CJ.e in:lc:;i.C1C:i.6:q, ,pa.:tµ la ARN polj¡nerasa.. 'LR?· promoto:r;:es nd es;.. 

t~--i dªf,i.J!ido~ uníversa:lmente. -· Geliezp.1nt,eni::E? ,lQs promotores -. 

p:i:oqari9'_I;tt;ic()f3' conshan de .2 ·s:tt-20.s. espec~~i<;os .ae· In.terac-. ..,.:. 
c$6I):;: el ~d:t:io .de reconocini,ien-Pol'· si~uado: .a.:. unos 35 pb del .... 

p:r:tmer .cogpn dei mensajt:!;C> y La pªj'a ,J?rib.now que préceae la, 

;U:id.c:t.aci:ón ·aei transcri.to poJ; apzt>.Xlfnªélé;liltE:mt.e :to nuc1e6tidos. 
C~l., 4.1, S6J. 

Se espexar:í.a qtl,e J.c:;_s p~olilóto~~s (t13: _genes eu:c::_C3;rio1.lit'e::> ·t..11~-; 

vi_eran, üiíct 1ooa1i:~aci$n silnilér~ it los (le .. wl:ocari:'C>Jlt$s. 'f>i;...­
tios de zeconoc;i:m.:tento an$1ogos .se .héiíl encontrado :ci a,pzo~;tme_ 

dai;Liefite' 3ij nuc·le6t;td:Q$ (!el. ·ini'Cio· cdel mensa'j.i::..O.G,,,.~ Í.()_s c~aJ;.-es 

·es~an .fonnados por 6'.-:7 1riuclei5ti:do~ .con la .. secu~cia '.ti~. 
{caja de .l:IbgnessJ ·la .apal ha aiao• desca;ita en lQS. gen~s d~ 

las his:tonas d~í. .erizo Cie mar·,. en hist.onas d.E! ot.:t;ós Ql:ganis ... 
m.os y en .muchos genes nHis. Sin embargo, su loca1iZ'é\ci6.h no< 
es sieµipre la: m.isma. y a pe1?ar a:e ser- semej~te ª la. ca.:j:a de 
P'ríbnow en p:rqcarionte$, se requiere, aíin de 1a secuen:ci.alizct 
c;i:ón de o'tl;Of:l genes para co.nocér' su, ~u.tu:it:6n ,, .qu_e hasta .. ahora; 

s6lo se 'ha asignado por analog~a .co.n: ~l g:eno1t1a ,pro.ca:r~ont~ •. 
(31¡4:1, 84,$7} .• 

bl' secuenc1p,?_ l:ide;r •.. Las seouencj,as líde:it .a.e .g~nes eueart6-
ticos .se définen como· ~epuen.cl.a!? no· traducida~· que codifican. 
p.a:ra el extremo 5 • del .ARNm maduro,. ptec:edienCio el cod6n de 

;iniciación. (41,84). 



Est.as secuencias han .sido descri.tas ,eri algünos ~m vi~ 
rales en euca:rion.tes (88). ~os líderes d.e J,.os iumm secueµci~. 

dos. v:al'."l'.an considerablem~n:t:e en loh.g.itua y en ocasiones con-'. 

tienen peqt:J.eñas secúenc:tas palindr6rnicas. Sin .embargo, en .... 
' . 

aJ.guno$ .ARNms como .los· de SV40 y de 1a globina del. gérmert d~ · 

trigo estas- secuencias no son neeesari.as pa:t'a l.a t.raducc1i6n 

{89, 9<5).~ 

ARN .h,,..,."" · l r , ~wronuc .a· 

emf~ d~ ·. 
k~ · t td•'r lnít4J\ 1 _ f mtflh· 3 

FigUra S. Esquf;Illa de llll- 1-lodeló Genico: Eucari.onte·• 

~l. ARN'm maduro s.e genera a partir de un precursor 
que :es col:ineal con el ADN' al que se le agrega pos 
transc1d.pciónalmente :ta copi.a de poli, A,,. me:t:i.l~d.2 
se. ®. e1 extremo S,l y remonlSndose las seeuenci.a-s -"' 
de intervención (S'S) •. 

Secuencias lfder coclif icaetas en cierta región de ·genoma$ 1 

virales .se han enécmtradó en :mensajeros presentes en. otra re .... 
gión del geno:ma~ A ,este proceso de :reuni6n de secuéncias ss 
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le h~ .llamado empaJmado {slicin,g} (3lir 85) • Este tipo de: pro.' -
cesatnien-to se ha demostrado tampién en e.l gen de ovoalb:wni:n.a 
.(87J y en otros.,, sµgiriendo que ~e trate de un proceS,O gene.­

. 1f:'al. ya que .las' reg.ipnes que codj..fi9Cirl p:ara proteína.s f:>µfren 

téllllb:ien este tipo de procesa.miento. 

Independíentemente ·de la. función ele las s.e:cuenc,l.as- .1;tder 

.eii la ~;Xpresi6n g~ca, su procesamiento sugiere que Ciel;>a s.er 
una c;:azac;::cerís.tica com.tln di: l.a p~oducci9ri de e$pe.cies de ·men,... 

sajeros ;i::elacionaaos en .J.,as. c~lula,s eucarion't;es (41}. 

c.) Exone:s.,intrones. y secuenc:Las flanqueadoras. Sstuélios re,... 

cien:ees m.uestran q"Ue la ídi3:~oria de. l.os genes .. e~ eucariontes 

Y .en SúS VJ'.:r.us parecen. eªt~ eme.almados O COl;'tados Ú~plit) _; 

.es decir t;¡ue ~~isten .fragxnªnt9.s de .ADN que no están .Pt'é$en--­

tes en 1os mensajeros .madwtos llamados d.ntrones., .lo$ qµaJ;.es. 
:inte:i;ru:mpen 1ós e:xo?les º' partes co.dificantes de io-s. genes ....... 

. · (911·.~. 

:Las bacterias ccrr~c:~I1· el~· _::;~gu~n.cia§I 9.e j,nt;~:i:;vención :en. 
sus. WN's.. En euccq::iontes su presencia. se ha comprobado en .... 
ge?les: tan. cli versó$ g()mo: lo.s que codifican para. AR.Nr, ,laf? g'l.o ,.,_., 

binéis, .ovoalbmnina, fU>.roína ,del gus@o. de seda, inmunogJ.:obu~ 

. lina_p y otros (.41 .. 3l., as, 81~ 138.) .. 

I>$ido a que a estas secuencias se les. asigll6 un pape1 
funcional, se asumi6 cD1ª e$i;ar;i;ª1J; rep_etidas en. vários sitios 

del genoma. Sin embargo, ,$e demostr6 que .se tl:'ata de. secuen 

cia.$ únicas pero- flanqueadas por secuencias de diferente 9r:!; 
do de repéti t.ividad ampliá.Inéttte dist.:c:ibl.lidas ... MU.ch.os :i.n.tro­

nes cOI1Q>arten p~i.ncipalmente el Qinucleótido G~ en él extre­
mo 5" y e1 dinucle6l::;ido AG en el. 3 t (Jl; 41) .. Estas .$itn.ilittt 
des sugieren gµe el n"!hnero de etrz:i;mas procesadoras debe ser 
pet;Jueño (84,85} .. 
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!En los genes Cie J.as inmunoglobu1ina:s,.la excisi6n de al 

menos parte de t.1rt. intr:on, es. necesaria pªra gertez;a..r ,el. gen. -

de l.a cadena ligera dur.ante la :Qeconibinacio:n somcítica que ti.é 

ne J.ugar en; el linfocito diferenciado. Q:el rat6:n (9.2.) • E'l. gen · 
resuJ,;tante se cara.cteriz:a por 2 secuencias de inte,rv~n.e:i:©n y 
e1 sitio de reconocimiento para la enz:Un9- p:r;:ocesadora es una 

1 

secuencia palindlr6miéa capaz de fonnar un asa éle estruct:u:ra 

invéri;:ida (93}. J!:stos C@.t.os muestran que eventos ·de recombi 

naci6n a. ni.ve1 O:e At>N: y .~ es.tan :Lrnpl..icados en: ·1a exp.resi6,n 
de .los genes: de' .la i.tiliiunoglqbu1inas~, 

En. el ADN ribosoma1 de Orosophi1a qoexist~ .. ~enes con y 
sin intrones,. dentro .de la .unidad répe{:i.;tiva y a1 parecer ::,;ó 

lo: se tr.anscriben lps genes :i.114:n:t:errtmtpidos (41}.. En con- ,..... 

~raste, :Los genes (le la :fibro'!na dé la. l'iCírmorta de crec.:i.miéfi­
to de rata y l.a$ gl.obinas' demamfferb.s son idéntiéos: tanto-· 
en las ce·lulas .que los expi:esa.n como en las que no .lo hacen~ 

. .Los intrtme$. son conserv"ados s.l;I:i im_¡:>ortar la fuente· celular 

de AlJN' (3.i,. 41.85:) .•. 

Es pQsible que l.os intrones no tengan una misma función 

den.tro de}. genoma 'flª c;rue ex:isten 1os, gen.es E}ucari.ont$:; in±rr--~­
terruntpid.os·., tales .como las secuencias arracimadas q'Ue codi.­

fican. para 1as hístonas en nrosqphila y en el erizo: dEJi mar .. 
Otro hecho que hace dudar de su. pape1 :funcional es J.a pegue-­
ña homblOg!a que eX.i$i;.e .entre ·secuencias de ~nterv~nción de, 

genes en éspeci.es ceJ;cancunente xe;J.acionadas (genes de la 
g1obina en conejo y ratón}. Sin embargo, se encontró tma. -
alta similitud entre las regiones codificadoz-as adyacsnt-es· a 
las. secue.ncias: de intel:;'Vención, lo que s.ugiere qµe cum.p1an ... 

con un papel funcional ( 4¡, '85) ... Sé ha postulado que los exo 

nes representan l.as bases: estructurales ·de las regiones fun-, 
cionales y que los in:trottes y el procesamiento. han teni.do .,._ 
un.a importante: intervención en la ev-oIµci6n de1 genoma euca­
.rionte (B2 ,'S3, 911) • 
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a) Secuíanc1as h(;)m"§lpgas :en ei ieztrem.o· 3 1 
... 

. ~·-- ,_. Al es~tuQj.q.r el --

e~?:émo ,:3' de los genes de l:rlS'tób..as de.1 ér;izo ae m_ai; .Sé en,.... 

CO-tiQ:Ó que ap:rorln\adamente 30 ,pb más a1lá del. qpd.ón dfF t:er-­

minaci6n existen-· 2 se.oue:n.c:ias . al:tament;e oonse;rvadas '9:-q~· mu_es 
tran siinétria en parejas~ Esto sugiere J,:a, :form?.ci:6µ á.ec ,e,s--­

trncturá.s ... secundarias .q_ue si.rvan c.omo si,i;ios: 4e reconocimien 
b? pµ±a p):'.oteinas reg:ulado~as;~ E.ti <:.>t+os genes. comé· _la gl:-2; 

bitia de_ pollo,- en lªs ll'(.. y ~ gl.obina~. de ·za-t<S-n se1 ·aem.ostrs .,.., 
la. consezva.clion. ar; µna seouenc:i.ª fl?nqueadora. CJ'Ué- ;fu:cluye: ~ 

_palindróme en el exi:reI1lP 3, 1:" :tp cua:l ;&ngiere- la .r.eguI·aci6n -. 
Cbó-l:'.qi¡¡ada d~ g.enE?:$ que ma,pe:~ en. ctbmos.Omas d~·f'erénteS (~1..t· 

-4l.).. Ee;tci;s S'eouencl:'as pqcirl:an inter:veni'.:r como se:ñaJ.:e-s de .re - - --- .. - -- . -·--- -- -·-- . - ~ 

POllOG±i"A!ieni;Q p~a. "Qllª ªJ'l;.z~a :iltipiicada. $il. ,s:fntes:i.s ·O · p~OC$S:ct 
IIliento O.e ~m· ya qµe las gola~ .de pcrld'..adenirta son ady:acen-­

t~ª" a el.:Úi,s. (94} .. -

~) J~~m, 11 capslf. ·y si ti.os -á:~ :uni6n a ribos'omas. · El :meq~~mi$.tlio 
,~ . -r:q::ic.l..aci6n .fü~- ia tr·aduccion puede o. :no .:t~p:l.Ictix· µ>.t~rªccio. 

"µ~s ®t:r~· A.mm y Amia: :tales; .como las> ol:is.ervªªª'-S:· ~n. íos s1_$te· 
. - - - .¡,¡.. . ' • . . . . • . . - · __ - . - -

µ¡as _I?Í:ºGªri:6nticos (.QS) .• _na. oomplemgrlf::arfd.aa. éntre :las re---

gion.es -de :Lnic;!iac:tón de- los. ARN'ms di;¡ eucaJ;";ion:f:es y: .el J~.mr -
lJl s., no" siemp:re ~es- oP-vii.:a;~. S:~ .ña _p:r9pne?t9 tm . . I!tP~~1-g §n el -:­
cual la subtutidad 4CJ s. de1. :rihpsoma interacciona con e~ $t.r~ 

5 '' de.! inertsa.jeró y .se mueve -ª lo la:rgo ,g:e él hasta encontrar 
e1 coaon de• ;iñi.ci.q.c;i6n_ . (AUG); . para ¡;>Oster.ioí:'Itléfite UrtirSe la -

suhu.iti:dad 5 o S. ~s~e . pro~es~> •e!$ f!a.ci1,i.tado pór- una ;regi6n ·• 
J.l.amada rtcap'r ,(41! QS) .• 

:t.a mayo:d.a -de 10$: .~ de eucariont.es t.ienen µng mod;t-­
:ficación- pos:trál1,sc.r.:tpc::iónal en rsu extremo St_, ~1 "'cap1' ,. ·que 
consiste. en la 111etila.éi9ñ: de u.na guanL"la .. en la; pc)sl.éió.i:i 7, 

unida a través (ie un_ enlace pirofosf'ato 5 1 ~s- 1 a un. s~gtll'ldo -

nuc1.e6tido me ti lado en su pos:i.c::Lón 2 {m 7G5
' pppX!nY!n} _, tambi€n 

se: encuentt'.;tp. .adeninaS? metil.a:das en lci. posici:6n 6 en si·tios 
intermedios (31, 9$) .• 
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- - . -­
. --·. - ~ 

se ha deinostradó que el. í•cap:t• juega un pp.pel iJ;nportanté• 

en: .la i,IÍici.ación a.e la traducción así por ej.emplo, t;ü AIOOn. -
dé la fa glob;Lna. es de 1,00.Q. a 2,.0QO veces tnás e:fect:ivo si. 

po_see 11cap1t .{41J ¡ sin e,mbargo, exi.-st:en mensajeros que se tr5 

d\lcen en.. forma adecuada á'Cln cuando carecen ae ''cap'' (41.,95} 

SE:} ha. posful.ado q:ue esa estructura ~s n:ecesaria cuando el co 

d6n AUG· se ·enC:Uentra .muy dis.tante del. extremo .s • del Ine!lsajt=,. 

ro. y en.. ciertos. ·si=$t.emas: ri.lJos·omáies· ,que. tienen una- gran ..;. 
afinidad por secueri.c;ip.s del A:RNm (:9.5). 

,Independientemente de Stt fünci6n. de.n:tro d.ª la traducció!l 

estas estruct;uz-as ·pzot:egen al rnens·ajero de· degradaci6n por -

exonucleaSás¡ lo cual. peJ::Inite. gµe .s.ea. traduc.id.o (,9!5). 

f) Colas de, •1Jol_iadeni:na (poli .Al • LOs ~Rl:lms euca:ti6'nticos y 
de sus Virus generalmep;te contienen colas poliaden:tJ.adas . de. 

· so - 200 res.i.dttos en sµ extrem6 .~ r • .E·l se91Uento dE;? poliA e$ 

aqioionado post,ranscrJ.pc:Lopalmen:t:e y puede temer lugar .antes 

o d~spq€s del procesami·ep:to del. .mensajero, en el.. núcleo o en· 

~1 ci.~opiasma .(41¡.$5. 1 95). 

Se ha visto que las colas de pol.iA estab~lizan a;lm~11~5'-'_..___: 

'jexo, pl!obableniént.e en i.I).teracc~·ón. con proteínas específ:icas 

ev.i.tando que el mensajero' sea .degl';adaao por .nucleasas (9·5} .. 

Se, ha sugerido que el hex~11ue.le6ei:.do que la precede, es e1 

.si.tia de reconocimiento para la poJ.:i.merasa ~n(:::argada de sin­

tétizár esta cOlCJ (41) •. 

:l?or otra ;parte se ha dempstrado que .las .secuenc.bas nQ -

Godi:ficadoras del extremo .3 1 no intervienen. en la trac1ucci.ón 
(89). 

Los ARNm? de las histonas carecen de colas pO·liadenila­

das en su. extremo 3 • ,. Estas ·pequeñas .mo.1écula:s: de mensaje:i:o 

se fGt:man durante 1a ;fase de .síntesis del ciclo celul.ax:- y ........ 

pal:ecen salir m§:s rápidamenté del nticleo que otros: mertsaje-­
l:'os (31,.4¡,,.8~). Se ha propüésto :la, existencia de 2 mectmi:i;;-_.. 
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.mos para la ;.ma_nl.lfactura 'Y tra,nspórte .de· lo-$, A.RNms :' un.a_ vía -

sin po.li A y otra con poli A, siendo a.l pal:'ecer esta ·última 

la más común ca 2 , e 3 l . 

Aún cn1anQ.o la. def,inic.i6n d~ difere.ntes elementos de, la -

uniqad gén"ética eµcari:onte ha permitf·do ampl!ar nuestros co­
nocimientos acerca de las diferentes funcionés que cumplen -
dentro del. <:f.en_ozna.1 todavía se .requiere la iil.te.graci,~n de e~­

tlld~os prácticos y te&J:icqs pa;ra tener un me.delo bªsi:cg .de 

la estJ;uct:ura .gen.fea asl:, como <le 1a forma en que funciona; .. , 

8. MAPEO DE GENES EN: EL ll~O 

El al).álisis gen"€tico convencional en .el bOmbz:e .ha. enconT; 
trada :mÚ.l'.tiples ob:;-t~culos, tales . como famili~s, pequeña$~ ---­
tiempos: de' generaci.ón. .muy· 'largos y carencia ,de lnaz"Qadoi;es --­

cromasómicos o· fert9típicos. El .nía_peo· tie genes, se ltabS:a. b~ 

do ú:iici'lmPT\te en la il0t:ertn~nadión ,a,e herenc~a ,<+u~os6mica y _,_ ---"' , 

ligada éll- cromasol11a X de los genes para. s$:ndr0l1lés here~c1os 

y ánt!gen.os de grupos sanguíneas .. 

Los avances d~ la Citogenéti:ca1 tale~ c.óllio t'écnícas de 
cultivo e :identificaci6n de cromosomas; las ba:tj!rias de:mar­
cadores f énotípi.CO$ in,cluyendo isoenzimas y otros polimor:fi.S 
mos proteicos detect~hles ,pqr e1ectrofores-i~';.' y .al conoc:i- -
miento de las ha.ses~ bioquímicas de ll'LUchas de las enfermedades 

qen~ticas, han pernut:ido un avance en e1 mapeo de genes h~ 
nos., Estas observaciones sé realizaron·por medio de estudi'os 

famili,ares y por cultivos de c~lu1as. somáticas híbridas :roe.­
dor•humano. 

A. partir de los sistemas de células híbridas se han dé-



so 
--::...=------=..:::..-_'.:: --- =--- ~--=-:.........:::k-;_ 

sa:rrol:lado nuevos métodos .que i.n.cfuyen:: an.~1:i.s:ís :C:ot ·.<le 'Celu_ 

las. híbridas, mapeo.- cµant.itativo úS?1:ndo ée1ulas .humart.a.s :trrª 
diadas, :t;ransferen:eia de genes. y c::romos:omas·::: y .a:n~i!isi.S .de. ..... -

teratoJD.as de .ova;i¡&o.. ót.ro mé:'tooo pótencia] lo· cons~itµye la _ 
hibridaci6n, in sittt ,. pr±ncipaJ.:men'he cuando se coinb:in_a con --· 

~ ---------- -

•tt3:c:m±~i:tS d~ .. Al)?.¡; rec~~l:nante _ (Ver loca:tiza«::ion. promosomi.ea .... 
<le seqµenc:ias é$pe-cíf.ü::as 13.n es.te :ut1ismo' .cap!:f..ti.lol .• 

_Los .estu,d;Los faIJ1i1iªr~s ¡peIµ!._iten dete~ill.éú:' si el. .g;en -

l?~Z'ª. un .::ffenotipo 4a:do 4e.be ·C1Si.gnA:r$~ a .. µn 9roJD.psorna .~ o ·a Jan• 
- . . 

a:t.tt9.SOI!lét no .j.ci~l:lt.i.~.~cªCl.C>, pª$ándo$g em qu~· :lo_$> :gel}es .. l,.igéi~o~ -

a.1 :;x: nc:11 $e ·g~11sntt:l;:$n ge· :tnd.iv:i~U,0$ ~aª:c'Q.l~;no~, _?i ·ª'I1d;l::Vd.liúot:; 
· inás.ºªl:i.',tlos:.. ¡;~ _p.~~l:'a c;s;L9nac:!:9n ·a~ -·un. gem~- a.1 G!r¡omosomª x,. -
el de J.a: ceguetEt, a1 col.ºl!1 _ ofti.e · heo.ll.a e:Q! _ 1~.11., _ l.IJÍEfft,tra? · ~ue 

- -

la. P.l:'i.M~ra as~~n¿i:ci61l ~ ti.p.. attt;óSOJl):'g ~e- ~S,ta$leci6 hasta: .,.... ..,-

19(;ª. 

l'..rqs e:sf;t;l¡:t:i:ps, _ ·p._e, ~atfiicl-.i--ª'ª p()n pfí.t;:q:l).e§ iiª ;golMU_o~..i-~~q_ª ~:...:... 
en. cli'.:f~étttes· · iocic permite la -ceteilnirtáción -de .distant::ias ·-- . 

--- --- -~ -- -. ~~· - -- ' - - . . -

~tergi$nj'.cas como U:na :med;i:qa ·de la ft:ecuenc$a. de! :recómbilla:-,... 

9;i.6!l me:i.6t1ca. 

Por otra, parte. es posible• asignar genes a un., cron::osoitta. 

-en forma indi,recta,. si ·se demuestra: que: están .ligados. a otro 
g-eJ+ .qµe ya. haya sido asignado .a 'Uii ·cromo.soma e.spe_c.!ü@ .. 

Los polim:orfismas .c.romos6m-i:cós. hereditarios. p:qedez¡ ·ut:t-­
li·za:rse pa-ra as:Lgnar lpgus. po1im6r.fa.oos, a cr~masoma.s .espec~. 

f:icos .en 'base a . esl::.udi:os combinados. <ie ma:rqadar(a's cro1:~os6tn:t­

cos y de o.tro tipo. tie·. esta zop¡ia se as:(g~6 ·gi prilner gen a 
un autosoma, el 9.rupo sangu1neo Puffy al cromosoma .l,, al mo$: -



trar su l,lD.i.6n con un. :ihcremento. en el polimor.fismo heredi.ta-­
rio en la ~eterocromatina ,peri.centr9mérica .de: este. oroniosQ!lla:. .. 
En forma simi.la:z; se asignó t~mb.i®. e,l gen p~:ra .la ha)?togl:ohi 

na ·a 1.os b;razos .largo~ dél cromosoma l6.~ 

Pentro de los estu,dios .fanriliares ha S·i.do de. slJII1a iitili 

dad él doságe génico, ya, que· en este tipó· de estuc,i;tos, co~ --­
fre.cue.ncj.a pé trahaj'a, con niat;er::f,al. der:ivaa:o .de pa;cíen.te.s con 
anormaUtqq(ies cromosómicas. ·:s1 dosage génic:o pµede ser cua~ 
litativo o cuantit.ati;vo.. Se .qef:iíl:en los. estudioª de dosage· 

gén,ico c;ua1i.tativo com,o ~quel:I.C>~ qu.~1 comparan el nJi:i:nero de .... 

J?roductos cli,rerentes ge· genes a1é1:tcos con el, .p.mnero de genes 
J?zese~te. Los e.studi.os cuantitativos corre,lacionan el .n1lln~ro . 
. de :gepes: presente.s co:p;, lQs caínbi.os en .la . é~tidad de: ~'l:e-­
sió.:Il gé.n;icá tales;·. como 1i;i, cantidad <le Y.na,. 'proteína ·espee!4-­
cá' p :dé .C.i~rta a.ct;tv:ida.cl .enzimática. 

Para el dosage cnaii.tat:b10 s.~ ha~ ut;i;.ll.zado· d:tferent:e$ · 
:aberracron;es ·er:omos9mi·PaS, como d!alecipnes y ·triE:lOilli.Cis tota­

~~= l;:!s ,y parci.ales" t;r;a.tando !:le:. :cP¡;:reJ,acipnar ,l;a_ p:r~sen9iá de -
. . 

profü:tctos con el n:Gmero .de. gene~ a,1.el.icos presentes.. Este ... 
t;;Lpo de estudio .ha resultado :m.uy· 11.til para un anális.:ts de _..,. 

~clusión y para el ntapeo· del ci;Oniosoma x. 

Los, estug¡..os ·cuantitativos, ha'rl resu;lt:ado. 1'.ltiies :para la 
as·i.gnación de genes pri.:ncip.al.mente a1. cromosolfia 21, por la ..... 
accesihi1;?.dad a i.nd.iv.iduos. nionos6micos 1 d~s6Jjii:cos y tris6!ai­
cos·; aplicándose también para la detecc.ión de heterocigotos 

en casos de enfermedades que se presentan en estado homoci~S. 
ta. .Rec$.enternent.e ~an pe;aU.tido .la ccmfi.:rmaci6n de asigna:-­

ciones efectuadas por .otros :metocios, perm:Lt1endo su local,iz2. 
ciórt en regiones subqromosomica~ ... 

Gen$s cercanamente ltgados pueden s~r i:Iiferi.dos J?O:C de­
tección de proteínas que presumib~emente se :forman: por c:-amb!, 
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n~c:i6n ·ge dos ge;ne:s. r~l,;:tci.o~O:os... ,pe e.sroa forma s~ .S1.lgil1i9 

qu~ ios g~nes de las cadenas fo y·~ .de:: ta •. 1$ttqglo1l:ina. e·st13.'""' 
han. cercan:ame1;li:~e li::~ados ~ebido· P.l hªllazgo · de Ja hernog11.Qbi 

na tipo L~póre que ti;ene S$Ct1~!Ic;i.~s de· ami:rio~pido;;: "<!UE! i:r;i.fi.,i 
can ree.onlbitiacj.CS!i de :los· ~enes. :para. Ias cadeng.,:; ·.A Y' .¡;t e.a .... 

:o'n .. hecho similar se sugiere' pal;'.a. · 1a$ Ca-i:lenas ¡:ié~H~·das de lgs 

inm:unoglobulinas {911 • 

. . . 

z;i.stec en · la. - ob:i:;enc16.1'1 de. ,u¡ia célula híbrida xoe:do:r..,.hu.mano, 1-a 
' . . . 

cual $$ fo:r.ma:. :fus:ionando c€lul.as • .de r.oedor defl.,ciente. en- un ., 
1 

g~n, con e~lu,l.q.s hJllllanas. .Parª cons:e'gu:i;r .la tusion se ··u.:t.i;ti. ·· ·. 

l:iz~ v.:iru:s: .senQ.a:i, rI.naqj;;'ivp;dos y .a]ffi.lnó$i proctuctr=u;, .qu$m:Lép$ •.. j 

Un: h~dho que.· f:avtirece ~l ~apeo es · la ¡>~J;d:tc!i~ · p~\lll~i:t:;tna 

-y í:H~le.cti;va- .de ~ódP$ lo$' cromos~!llas hUll$.Il9$,. .e~_cepto át,tt:t~l ,..,. 

que: .qpntie~e: él .gen,_. c;l$f:i::ci:~n.te e:Q el. sreriom:.a de roe,dor, ;t'á ..,._ 

qu~ .lel célu;til híbriQ.a requi,ere• de un s¡@oma .ín.teg;to. · :p~rra -Só-
-·-= _-- --·=-·= -

:b'réY'íV:i,:. 

La. .s~paraci5n de lo~ h!h:ridos ·de lás c@1uías p:togeni:to"':' 
ras se logra, mediante e1 uso d.e ,si·stel}l~ seleqt~vo .iqtié }?ertni-­
te: se1ecctób~ J.oª .ñíbl:'.idos a favor o en cont.ra de un fe.no:'"' 

if:~po dado. ne. esta. manera I;>ttec:len .:relaci.onarªª dichos feno.ti. 
pb$, <cqn ;ra. pi:esencia o ausenci.a dé ·W¡ cromosoma eS,pectfica cm 

la .. s:Lgu:terrf:e asi.gnaoi6n~. 

uno. de los sistemas .selectivos que :mayor uso' ha recibi'-" 
do es el :medio HA'Ií' (.Hipoxan:tina--.Aminopterina""Tilllidi.na.)> • Lbs 
®a!Og()s, de purinas if:al:es eomo la S:..azcguanina y 6-..·ziogl.la_~a 

requieren se.r convertidos :en nucleO.tides por 1a enzina - ... 



h:ipoxant.in:a-guanina-fosforr:ibos:il transZ-erasa .(HG¡>,Rtr) para; 
. -

ejercer .su. efecto t<5x,;ico, contándose éc>P. línea$ C:elula::res l:ie 

sistentes a estos com,puestos que. rto _ expresan dicha -enz.ímct .... 

(po;z;- xnducci6n o _provenientes de indii:Vi.duqs con $:Ílldl::ome de 
Lesh NyhanJ • En,. .forma simi.l.ar el aná1ogo de timi.na, el 5,_b·ro· 

mo· de.soxi-u~iél'.i:na (BUdR} puede usa~se paza la se1ecci6I1 de 

células que carezcan de. la enzima timi.d:!na cinasa (~l. Las 

.células que cal:'.eoe de HG.PRT o· ~K .so})rev.iven ya que las vías 

para. síntesis. de novó est~ in:t:actai:;. Por otra parte. la ami 

nopterina inhibe. a 1a en~,im.a .dehid:rofol.ato reduotasa.1 blo ... .-­
quendo la síntesis de novo d:e pur:±nas y tintina.. ·Las c~_lulas 

:t;catadas con ami.nopte.r;ina. soh:I:"evi·ven únícamente si contienen 

las: enzintas HGPRr ·y ~·!.< ·y .s.í se añade ·:a1 meaio de cu1tiyo hi.- · 

poxanti-na y timidina. 
,. 

Utí1i:za11Q.o esté tipo de sistema S$ l,.:o ...-
gz:o asi.gnar el. gen ·de_J.a timidína cinasaa'l crom.osoma J:.'1 h,tt-

mano. 

Iln problema del medio BAT es que.las cel:ulas. prqgen:i;to'""' 

ras, debe.n ser HGPRT-b HAT- lo q;ue. .réqU;ie:r.e de un proceso -

anteri.or de $elección-, 

na identi:ficaci6n individual a.e los .CJ:'Qmosomas htunanos 

dentJ;o de lo$ h!bridos se logra apl:icando diferentes t:~cn:Lcas 
de bap.deor ta1ias· como Bandas: 'Ot G, R; e, etc. Un ~toi:lo, su­
mamente útil .es el: .G:tm-ISA 11., ya que permite la tinei6n dife . 

. rencíal de las células humanas: y ae. rat6n quedando 16s de r~ 
t6n. de col.or magenta. y los h~ands de azül. CJ3.o:Prow·" 1:97 4) _.-. 

(9S1 .. 

Para el rnapeo por células somáticas h!bridél$ es múy iln­

portan.te el uso de ·max:cadores gen§ticos ~tre los que ~se in­
cluyen: 
il secuencias de basesdel ADN 
:Li) PJ::"oductos de tranSCI:'ipcion (ARNHn, A:RNt, 1\RNr -45 s, etc) 
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3.iil Productos de tran$cr±pc:tón procesados (11-..RNm, A.BNr 12 s., 
28 s 1. etc. l.. 

ivl :Productos de traducqión. (proenz:inlas ·' enzjmas, proteínas 

estructuralesl ~· 
v1 Productos de tradl;lcción .:rrtodi.ficados. (Enzimas acti:<ias.-, ... 

protef.nªs estructu:ta.ie.$ ¡npcüf:tca4as, g:licol?roteíiias, etci 
vil l?x:9ductos llleta:b$li.cos P.e los ptqducto.s .de i;radµccion. 

v.i¿.l ~entes o $enPtipos éomple.Jo!; ,q;ue puedan relacioná.rsg -­
con elementos· gené.t:Ccos (Es:truc.turas de orden .superi.oi: ~ 

j;en6menos de regulac±l:>n y· .enf·ennedadesJ • 

. LQs1 principal.es marcador.es ·empleádos en el. mapeo por -.­
c~luias SÓll'l&ticas htb;.idas son las dif~rentes- motil:i.dades ~..::. 
electrof6ret!cas. Ob$.ervadas entre l:a mayoría de las .isoenzintas 

de rat6n y humanas,. 

Li:t hibridación d~ . células :somáti.cas. puede -"éstabl®er' la 
lopa1izaci5n ;s:Ubcrbniqs;6mica por la correlación-de.14 eJqll:'e-­
$::L6n feno:t!pica con la presencia. de una reg~6n cromosQmica ,_ 
particular::. Esto éS· posible meciiante el us.o de célü.l~s huma· 

~ ,nasc~ortadoras .de trans1ocaci;qnes. o de1e6;i..ones·· cr.c;;masfSmicas 
como progenitoras. As.í m.ismo el uso. de 4fbridos. :roeao:r-h~~ 
no a partir de células· u:rad:C.adas permite estab1ecer el cr.,_­
den de los genes y las·distanci.as, entre e·l.los .• 

Las estrategias: de mapeo con sistemas híbridos inc1.uy·e!l 
1;1rueba:s de: sintenia, asignaciones por selé.cci.ón y asignación: 

poi: asoc.iac:i;.on de ·gell:es no seleccionables. 

En la Figura G se muestx-a en foJ:I11a resumida ·como se ~a. .... 
pean genes. humanos pór :medio <le c~J..ulas som~tíéa.$ bíbrie:o:s. 
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tl•uqr t.tr.nsa- ,.._ 
lu~ ·\r)·mu.~• 
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. Figura G. • - Ma¡Jeo de :genes humandfi pllr célula.a sc::rmáticas: ht 
bridas. taton-hur:Hanas (31) -



5.6 

~1 us.o· c_ortlbinado de liiélP-t?o ,go:r estüdios fam:i.lia~e.s, cé.lu - - ~ - _. - - .. -·~ --~ 

J.~s $OIDªt:±.cas bíbr:Ji·fias.;, mod:ificap.:i;c:m~s a .~stos. e h'íbr.:iá.acii):g. 

~· ;Si. t1J., .han _pl9r"l!iitido e'.l d~s·arro1lo aptu~i. del mapa gen€t1""' 
cQ .hwnano_ •. 

Sl lñªPª g~~· se. presenta; a contiµuap;ó1l es. .el l:ecop:Llado 

po:i; f.IC¡<qs~CK :{J.;97&1 :C99)r /('J?abla $) ·.: Lo~ l:lao'.l.lªzc¡os post:erio­
re§ {¡f)7El-t9eJ.J se mttestran en .la 'ra:blA 4 y 'f'ue:ron, ohten'idc>s 
de la ~cerptª- en Genétic_a Humana. (lOOJ .. 

CROMOSOMA l 
(Eil lp36 . ..,.y lp~2 

lp34 . .-,lp~6. 
lp34, ... ¡p36. 
.lp . 
lp3.2~ lpter 

'(P·J ip3 2""'1p34. 
(P) lp -
(PJ lp32;(distal. .PGM l ' 
(l?) 1p31-J.pt:er(d~st¡l.I>GM1) 
{!) lp32; itp22 .• l.-lp31 .. ¡ 

lp 
lp 
lp 
lp 
lp 

l .P . . 
!g2 (distal a, lqh) 
iq.21 .... lq,2$. 

(!?) 

(L} 
(L} 

('I} 

s±.tio •de m0dificac:t6I1 """ 
pro1Ilosómi:ca l.p· ·:i:· y rx: d~_l:. _ .... _ ~ _ 
MenóvYc:rus· 22;. - - - - - · -- - ·- --: 
J:!nol:asa'""'l 
. 6....,fos.fogluco·nato deshidrogena$. 
:El,i;ptoQ.it:osi.S--1 . . -
-~p.o sangu!neo Rhesus 
lil.fa,..;k---fucosadasa 
Gnipo· sangUíneo Spianna. 
Uridí:na monofosfato cinasa 
Adeni.:tatq c:inasa-2 
FPsf og:l'l,lcomutas.a-1 
A-~i_:ert.d;ia, t~pe· II: .aal·tiinor-e· 
~upo sanguineo, Dombrock 
Ami.lasa p?.ncreática 
Amilasa sali.va:l 
i1enilcetonuria: 
~eti~tis pigmentosa-1 .. 
,Catarat:a.,pul:verulen.ta zon:ular 
$:tupé) sangt!S:.~ªº ouffy 
ur.I.dil. d:tfosfato glucosa _ ... 
:p:ir.ofosfo~ila sa-1 



-;--- . --- •----- _-:___.::-:., __ .::::;_ 

lq4;¡;:..1-q43 
1g:4.i:"--l:g;4;3: 
lg;4.·2~1qter 

(P) lg;31-1q42 

(PJ lq«!2 

1q 

CROMOSl)MA 2 

2p23 

(PJ 2p23,.,.2pt.ér 
{IJ ~qllr: 6. 2q32-.2~te:r ~ 

2pll,.,..2p22 

iqn 

(PÍ, 21?. .- . 
(I.) 2t¡l.1-:tlql4 

CROMOSdMA3 

(J:l 3q2l--.3qter 

____ :.:__.::. __ -. --=------~_:_::_ _-_ __:!_• 

Peptidasª (! 
Genes A.~r 5 s 
á~·llinara.'f:b- ·~.téí.~~tasa..-S: 
·Fumatato 11.idJiatae;a .... M 
Guanil~to cinasa-l 
Guartilato i!J2l1ása.--a· 

,(p} Sit.io fü~ .. mod1·ficación o:.tomg-
.sómica;s;dél Adenóvi.l:Us 12. 

{L} iült:itro.mírinél I'l;I: · · . 
(µ) - Ta::<:!.iiSferrl!na. · 
{#) Bseudoc_ol$rte$terªª'~-i 
(;p} Glucosa deshidrogenª'sª 
(~l T:lPP gal:acto.sa--"4-ep~~.z-ªsa· . .. 
t&·l s-,Metiltetrah:idrofolatQ: L'""hº'"" 

'IDP.Pisteina S-me.t&lt~A!lsfeJ;~sa •. 

(!.} . Galactosa I""'fos:fato. 'tiri<'lii.- ... 
:ti:a_nsfE:!zjas_a: ,Fol:ifatasa: -:á9lcta-l 

~l ·crrj,qiJ; q:tf,osfat:o gl"u_c(i)$p;. p;i;·ro: 

{PJ 

·. (T) 
U?J 
{P:) 

n.n 
{l:) 

f P) 

fosfot.ilasa~2. · · · ...... 
Ma:l.at~ ·4e;;;hid.::r:ogenasa, saltihl;e 
!spci:'13ratQ d~.s1ti®=9g~nasa, 
,soltible: 
Act!~ad.or t?n.Ziin,~t;ioo. de g.álac:· 
tos·a · · -
J.t;.,, .. m-.'"",.,.i.,,..,__ . .,. . .,..,,., a·1· ~ .... .-.. 11"--.a..-
~-~ -~~;•_V.U~"'..&~-~ ·----.':--'-~~,· ·~: :~~~g¡;, 

ínt.ér.f$róp.-~ . . 
S.iti,o .·de unil5n Q.e C;a..Clenas pesa 
das P.e: inmupog1Q.bj:L'lina$. 
Aril h-idrocal:bti,t:o J:lid~o~ilasa. 
~aJ.actosa-.l-fb$fato, ur!dil ....... 
trans.ferasa {rEaFrésor .(if; a.ce--
·til.colina · 
~egula:_dor de Acetilcol;i·nestªrasa · 

{Pl Glutati.on :pere>Xitlasa.-1. 
CI1 Galacto:sa .... l-xc>$fato tir.idil­

b;'an$fe!l:asa 
(.:PJ ComplE;tnento téilipªratllr~ :sensi-

ble (TSAFÚ]: . 
(P1' sensibilidad: a vrrus .ae~pes 



CROMOS,OMa 4 

4p14--4p2l 
4g23•4g27 
4q21--4q22 
4g:ll-4qi3 

CE>> 4,pi:e:r-4q21 
{P) 4pte:t'• 4q21 

Cltól>tóSO.MA 5, 

(X) Entre· Sg;ter. y- DTS: 
Scén...;tq¡~ 

Sg,:23-:5,c~,31 

'CROMOSOMA 5 

., U') 5q15-5qte;r 

Sp 

CROMO_SOMA 6 
6p2l00-6p22 . . 

(6cM. del centrómerol 
o:rden:: cen-D ..... B~C-A 

Cíl Beta Galac.tosidasa 
Cl?l Aminoacilasa-- l 
{P.l AconitélS'a-.:$ 

::Fosfog:J.ucomutasa--2 
CI) Hernogl:abina al:f?;. o :Peta 
fI1 Hemogl.obina alfa 
(l?l compón®te grupo-~spéqífico 
(;e} A.1bllll1ina · · 

J?eptidasa s 
'(:P) Fosforribosi'.Lp;t+ofosfato · -

dot:ransfe:rasa 

Cl?) Formilg1icirtamidá: r!botido· .. : 
alllidot:ransf'e;rasa ; 

(P) Act1vªdox" g~ .este<=ra$a . , 

He.x<:>saminida~a ,B: 
Inte:rfe.ron--2 

;(I) C:[{emog:1obina. beta 

{l?) 
{il?) 

Sensibil.idad a toxina dift~~­
rica aril .sulfataS'a B 1• 

Leucil~A:..T{Nt sintetasa 
~~stad.o de de¡;n:esitSn ant.i.Yi~ 
(regulaqor) -- i 

Complejo principal. _ eé: histo...:· 
ootnpat.ihi.1idad (Mite;J 
l;ll..A!--A 
HLA-B 
.aLA-.c 
HtA-D 
HLA--l:>R, 
componenté-2 c:ie1 c~lemento 



No entrecruza con.· C2 

6p2l.'"".6qte;r{? en. ~~). 
S~O~p2l~6p1;2 
·SRQ,(ip'2i....:J>qj.6 

CltOMbSóMA. 7 

7 pte:C--:7q22 

1p2~.-.7q22 

S9 

(l:) 7p::t3~7c:en, ó 7 cew•7c,¡21 
7 cen,..7qter 

Q?l Cól!lpQ.h~nte e.ah. del .complemt??l .. 
to, r~qept.or~ara 

(l?l .COI!íPOtl.erjt~ .Q3q §.el CPmp1$Ií1éíl;,... 
·to recepto:i; pa:;a 

ti>) 

tr.l 
(P) 

Ct.J 
(L} 
{tl 
fP) 
CI) 
(~} 
.(:¡) 
(P:} 
:(P.) 

('í) 
(P} 
(P) 

. .comp91'.lep;te ... ~F ,qeí oPmplemen..,. 
to . 
CQiííP9~Jent~~4$ il.~l compleménto 
Factar B dé p:topet.dina 
~pq. e~:ngu~t);eQ. éI;P.do {Ch)-. 
~@ct'.l. a .04S 
·GrtipQ· ªªn~:tn~C> noger:s .(Rgl­
:.tgual a C4F 
Li:nfoc&tcos· ¡je reac:c±c5n ci::n:za.,.. ·aé. ·· h'!irnea~ · · ·· · · 
~nªn$:th;i.lidad. ge Ragwéea 
Hezn().o~omat:os±s. · 
:Factor de dif éren:ciaci6n. -
iietiiro:f:íI&<:a . lii:p~ri;)ras.ia. aette 
nal I.t¡ (d.efici~c::ía. de 21.-.:Q;i 
droJtil~sa · · ...... 
lii.Per:tzp~~a .sep.i:a;t. a$iDiet;:i;-iga 
Fo~foglucomutasa ... ~ 
G11oxa1asa l 
;&nzi!P.:a ni~licia,. sóluble· 
()P.c.A.-1., una: forrn.ª de .at~la 
e'.Spi'nt>.:;ce:reheiar, 
superoxido,dis,iqu't:ªsa-~ 
l?$ps·inógeno 
'Gt'upo 'Ts~.qu;íneg l? 
Elife:tmeaaa ···5sea de .i,>aget 
Acti.va!.':lb~ a.e p.1~smi.fil5geno 
.NADH/d±ato:C~sa · 
D;tqbetes: ·tttel:l:Ltus· :J.uvel);tl 
l:nfécci(Sn v:ir:u.s :mwoon 
.@.tfge.ri,o de ~upe:rfi;c.±e CS1i.G} 
Giutamato oxaíoacetato t:r~~ª""' 
llli:nasa,, mitoc;op.(lr±~l 
catien;:i pesada di;= rrtmunoglol:>ülina (Gm) 
~eceptor ;RJ:3(! de .monc> 
I>afécto ·septa1 atri:a:J.1. tipo se=-
dQ.ng'l.llil . 
:Proteína acompléjante :de adenosi.na 
deam.inasa ·· · 

l:PJ A.rginostJ.t:c.:tnato ·1ia$~ 
(P l tl~:Ldín. fos,fcrilasa 

Mala to deshidtog$nasa1 .rni:b.'.> 
eondr:ia1 
:aeta-g:lucuronidasa 

C:tl sitio 1 de integrac;t6n de· :srv40 



7q 
1q(.?7q351 

7.PJ.2-·7pter 

CROMOSOMA 8 

Sp:tl. 
.?p.21 

CROMOSOMA 9 

SR09pí2..,.9g~3· 
9pter~9q13 

"' 
;$pt;~r-9q33 

9q3'4 
:Li:gados a ABO defini'tiv~ 
.Q pitov:isionalmente., Idga .... 
mientQ' de grupo asiqnado 
~1 9 por .:i,signaci(m de .AK 

CROMOSOMA 10 

10q24-1.0q26 

CPl Grupo. sanguíneo Col ton 
(ll"} Colágena.-l (s!!J. •Ó a 21 
{l?l c;rupqs sang:uµieos Kidd 
{P.l .Facto.?:' de Hagemap: 
(Pl II,idrox:.t.--a:cil,,,.. éóA desllidrog'é:rtasa.: 

· (P} Respuesto qnimio:t::~otica de .p.f?u-: 
tz:ofilos ll'i:st..ona H4 . 

OH A.Titig~no ~e .s.upe:r:Ei.<::;i~ (SA7X). 
(Pl tm.tígeno de superficie ($~ 7Yl 
{¡>'J. cadena: 1i.gera :kappa. ·de .inmuno-

qlobina · 

(P]: 

{L) 

cPl 
(I.} 

{I) 

:Q:ts., proteína t:tansforiilaci6n-.. 
se!ls.ible., ~l:l:la1 larga 
Esferoc~tos.is, tipo :nen.ver 
Gl.ut~tion recl:a.ctasa 
:Factor VII de coagt1laq:i6n 
Cadena.S pesadas d~ inínUJ;tog1o­
bW.ina 
Siti.9 s· de integraci6n de· SV4.0 

CAdenílato cinasa-3 
A.conit:g:sa, solllble 
Argifiost,tccin,ato, sinte:tasa. 

(I')c Ga:l.~ctosa-1.-:fosfa.to urldil. 
transfer~sa 

GrUpo sanguíneo ABO 
Adenilato cri.nasa-1. · 
S:índrotne de Nai!--Patella 

t.l sínd:t:ome de waa~c:lenburg: .... 1 
L) xeroaerma p.igmento$Or e~ipcio 

Adenos.ina cinasa 
(L) ap±c:iermoli.,sis: vesiéular,. Upo Ogna 
(Ill GlutaJna·to piruvato transa=inasa., 

sol.ub1e 
Gluta:.-::Iato oxaloacetato transa::::linasa, 

sol.u.ble. 



.10pter ... 10q34 

cromosomá, 11 

1Ipl2. 08-llp12.0'3 
llp12.-llcen · 
11éert-.11q2í 
1lp13--lJ.pter 
11ql3'"'.liqter 
llql~-1lpter 
1ip . 
11p~ 

dROMOSbMA J.2 

12p12. 2--l2pter 

1,2p12 .• 1-l.2pl;2~ 2 
{P} 1·2¡;>12. :2·-12pter 

{p); l.2q21 

12pter'-12ql.4· e ?al.) 

61 

liexocinasa-1 
ffil S.:íntesis de. g1utamato-ganun9.-

s$I!iialdehi4ó · 
J?-i:tofosfatasa inorgáh.,-ca 

.(Pl Prqmotor de pólic~iotitosis 
(PJ Proté.rlla 130 de membrana ex·terna 

Lactato, .désl:lid.rogena?a A 
::Q'osfa,tasa: ác~da-2 
:astearasa.A ... A 

(t>l Antígeno 1eta1:a1 
(El 1\Iitígepo .. J;etal.:.a2 
(1.5} · :Mtígeno letal: a3 
{.pJ AíltígeJ¡o• p.e. .s11perfiq$.e C:SA. 11.) 
(Pj T:umór d.~ 'Wilins. ~r-iáda: AS~. 
(P} ISVIX (:i,nducci6n de v.tru~ Blú:IB ·etro 

tr6picol · -.-

(L) 

(PJ 
{I) 

AgP!pacion de no· éll;fa · gJ;obina. (~G) 
Heinóglób~a :gamma .136 gliéina 
H<=Inoglob~ª 9':ª1DlIIª 13§ al~ina 

. Hemoglobina del.ta· 
Rer.noglopiiia peta 
Polimorf'ismo de. recon-Ocit.líento· 
'lípaI' . . . . . . 
H'emogl<fü"l.:na. epsil6n · 

Gii.cera1d~do•<3-f'osfato. deshi""" 
~ogenása 
Lactato ·deshi(lrogenasa B . 
'l'r:iosa fosfato .tsOllierasa.~l 
Tt,Lbsafos:fato isomerasa-~ 
P~p.¡.."'d.::>sa :s 
Endlasa -2 
Citi;ato sintasa,. m.i.tocóndl:i:al 
Serina. hidxoXimetiltransferasa. 
Esfél;ocítosis,. :tipo Den:v~X'-12p 
6 a cen 
An.t!geno de superficie (Sti 12} 
Glicoesfingol!pido ·ga.lac:tos:t®sa 



62 

l3p12 
{I}_ ,l,3.q$tí3ql)l:l 

tI:1 1;3ql2-13ql.4 Cl3q21,...13q221 

CROMOSOMA 1.4 

.l4p12 . . . . .· 
14q.ll-.l4q~1.(SRO::.ql2,...q,2(Jl 
l4q21-i4qter · 

é::iiOMOSOM!. 15 

l5pl2. 
. 15qll.-l5r;D::er 

.SRO 15ql4-15q2:I 
15q1~.-15qter ,sRoq22-qter 
l5ql4-15qte;r· · 

SI{Q,_ 15g22~1 ~qter· 
sao 1s9:4'1 .... 1s.qte~ . 

CRQWJSOMA 16 

(P) 16cén.-l6q22 
l'.6tt 
isti22 
16q22 
16q22. 

CROMOSOMA 17 

17q 
(P) .17q21c-l7q22 

"-·-~-;-~ 

A.RN rinosoma,l 
Estearasa D 

c.tl L;i.poprÓtei·i.Ía~Lp 
~tinóbl.astoroá-;J:. 

{Pl 
(P) 

ARN: ~i.bospmal 
Nuc:J.e<isido<f'os:for:iias.a 
Tr.iptofaitil-~ •sintetasa 
l,?rote:í'.'na: 195 de inembratia ex­
terna. 
Sj:t:Lp dé tf,ntegraci.6n del ví-­
.ttis :i:;~stein-Barr 

,A:RN ribo.Se>ma1 
··~ Man:osidasa ;,:qi:toplásmica: 
P 2--1!li.Crog1obulina 

Manosat<:>sfato í.sonierasa 
Piruvató Ci:rla$~'"".3.:c 
H:e)cosam1 'Iiidasa:· A 
rsod:trato &$shidrogen.esa, 
mitogondr$a1 · 
cBVI:N C:rnd:ucci(Sn, de n:rus· 
BALB,.:N ... 't:ropi,coJ 

·' 

(I,) P~eµ,doCQ-:linesterasa.-2. . e~ 
Adencina, · fos.fo.r.ribosilt:rans:férasa 
Baptogl:obina, alfa· · . 
Lecítin-co.lesterol. acílt:ransferas 

0?) Tinii,aua cinasat mit.ocondrial · 
Hemoglol>ina alfa 

(P) Colágena ¡ (a, ó a2l 
T.imidina ci,nasa:, soluble 



Cl?i J.1q21-J.7q22 
17q21...,:l7q22 

CRO~QSOMA 18. 

l8q23-l8g:ter 

CROMOSOMA ;L9 

S.RO .l9pter-19.ql,.3 
SRQ l9pter-lQqlJ: 
()?!• :1:9q 

- {L} J.9q: -

CROM0$0~ 20 

~ . sl«> 20pll-2ogter 

CROMósm!A 21 

~lpl.2 
(?} .2lq1l--2lqt~ 

2lq22.l 

CROMóSO?-tA 22 

22pl2 
~2ql.3.~22qter 

{P) 22q12 . 

63 

Ga].actoc;inasa: 
sitio,de: ltieidifiqaci6n crómo­
s&nicél .11 .c:lel adenovirus -12 

- '~- - .-~_; -

(P:j Sitio de integra"ción. 17 ae s.v4o 
tP1 ~- glucos;i.dasa 
(Pl . .Antígeno. dé. superfi:cie SA 17) 

Peptidasa·A 
(í.J Gonadott:Ppina corióniC!a 

.p(., ""'.D-manosiclª.s-a :a lisos6mi:ca 
Glu,cosafosfato .isomerél$a. 
.SensibiJ:::Ldaa: a virus de Polio 

ltl SE;!I)Sibilidad ~' Eohº .. l.'l 
Pepti:dáSa P. 

CE1 ÍhfeCQiÓ;n dé 'VU\l~ l3aboon 
(p) Súceptibili:dad .a vizü$ Gócksackie$-3 

Adenos-ina deami-nasa-
{P) Enzima demdsterol a co1estero1 

l:nósín tr.ifosfata,sa. · - - · · 

ARN ribosomal 
ProtéÍna a:rit;tvi~al. (receptor 
de irt:t:er.fer6n) 
Super6xidó dí$Ill'lltas~-1 

(l?J Fos:fmrl:"ibosdl, glicin.éPI!ida sintetasa 

(í) 
(P) 

(Il 

(P) 

·~Rl'l ribosomal 
.JJ GaláctosiCiasa 
$eucem;i.a :rn,ie.loid~ er6nica 
Aril sulfatasª A: 
NAOa/gia~orasa-1 
.Aconitasa:" mitocc:mdrial 

"'- Galacto$idasa ti 



(Ll XJ?: .. __ 
xpg.2~ptél:: 
Xq13 . 

. 4q22~.Xc¡,24. 

~q22.,;Xq2G. 
a:Lstal .~ ~26 

. Xq2:S~:1fqt:eiz .. 
Xq 

U>.l Xg 
M:q 
Xq 
xq 

CIWMbSO.MA X' 

··yp 

l? = l>xov:1.:sl:ona1 ... míli:a · · · 
¡; ~ rnconsisten:te:. 

desacuerac». 

.6'.4 

u· 

Anti étió Hl"":Y. .. ,,. ___ _ g __ ... ' 

L >: En el. iilrioo a :tentativo 
··SRO- =· ·BegiíS!'i~-peqtieñá ·a:e: .sobreposi:cí6n 

- .: 
··' 

i 
-···~--~'O: 

·' 

_, 
_=e-:--:-~~~ 

-., 
;.; 

~ef:.1.19::1 que carecen O.e s.íllibolo est~ .. con.f.l.rmados: ·por dos. 
o mtis ittvest;tg:adores ó métiqdo!:>.. 



~gmgso;aia, ¡ 

:S'Uqq;ina~Q. 4t?ªlli~ogen:ªsa 

Grupo ,sangu:tn:e.c:> ~dJ"1'. {RdJ · . e1lf!:re:· W® y. 

FUCIU-1 
.c;~:idLato cina:s.a 1 1g32~q:4'$ 

(.Go¡( l4 lq,3l--q42 
'aNA ·l'.'. P'. :~ t~4'2i"ói44 

·u:rll·dl:i. di,fos~at:o· gál.a;c""' 

E1:fp:f::o9i.'t:ostLs 
Tetzrah4::cirópteroil · g.1 ut;amatp 

º me:'t::tl 't::t~ifs·f~:ta:sa. : (M'l'ltJ . 
~~~il. c~tonuz:i:a l (:Pl<U l } 

'Cl;gmosoma 2 
:Fos:fat:as;:l :acidá (AÓP l) 

Fosfata:sa. .. :á.,~.l.P,a. en eJ;;ítro­

citos 

CrOiilasoma 3 
Al:.aino Ac:fl.asa: l (ACY lJ 

Glutatió'nperoxidasa 1 

---L-,._ - - - .~·-__:_ ~---""-=--= 

'Célu_l:ªs' s()mll.ticas· 

t1.$br±d'a!=l .. 
Fam.;ti:±a:r~,. 

Ctflu:tas spmat:fcaa: 

. ;hibridas 

céJ.tilas .som&tic~:rs 
h!]);r;Ld.as 



cmix l> 
(;'a1ac::to$:fdasa 

G::i::uJ;>O sa.ngu1neo .mss. 
,fa:P.tPI:'. X 
Redúctas.a ,de di:hi.droptg.-. 

:ridl:n~ .q:uinóid~ 

.... 

· ~act.ol;' c2: .del ·comp1e1$nt.q 
;Fos~fQ~ll1C,9In11::t~ci, .3 (PGl-1. 1 

Gli.pxalasa .{Gt..o)! 

l:IJ.Z5Jn~ ~1't~~ ,SQ~~l,e_ (z,nm) 

beficie.nc$a 21 '.hj;d.J:oxil:asa 

.G1icoprote:!na, !nem:b:ranal qe 

gran11locito 
~ginqsucci;nato liasa (AS:t). 

~n: MHC liLAt<B 

6'~~~;.;..qt-~ 

,qp 

()p· 

entre I;I.;LA ... 15.Y 
HLA:-D 

/31 giuctn:onidaSt:l '.7q22 

Histonas 
Factor epitiétmico de .cre­
cimeni:o 
[EGF) 

·. 

C~lul;as soma:ti . 
qás hfl;:lr.i;das 

E}CGl:l-ls.iP!l y C:l,ósª~e . 

·· Famiíial!'.·Ci'tóc¡$~t{~J; .. 

t:E!lµlas! somáticas•· 
h:tbr:iéias, 

.· . . 

.'l'fp.i1:'tt;:ac;l6rt • ·~ 
C~h!-las sontáticas 
híb~ida.$ ... 

DOsage gén:tao 

Dosage génico 
Hibridaei6n in s1ttt • - •-- .. -·----

tJél.11.las. ~t'.icas 

Mbz:iáas 
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Ex~l.us:t6n de grtipo .sanguíneos 
MNSs 1 Kidd. y glucomµtá:sa 

Ct'a::iósoma 9 

Gal:a:ctosa. l. fosfato uridil 

trélnsfe.7='asét CGAL'J!l 

AcPnitasa sol'ublé 

~n;ilato c;inasa-3' 

Aden11ato é~nasa l 

Folil po:li g:lu•bamato 

~tetasa, (n'G$ 

CJ:Omosoma J.ó 
í.ipaS;ia ác:t.<ia A:. 

Fosfófructo_cinasa ti;po F 

cata.lasa 

9p 

9p'.ll.-.pte:r 

9q34 

11)?13: 

:estudie>s fq.¡:niliare:s 

C~J;.ulaS; sorna4ca_s 
h!b:rídas 
Cél.uias somáti:cás 
híbridas 
Cél.Ulas soma~i.cas 

lllbr:i.das 

c~iu1as somáticas 
hil::;J:i.das 

cgluJ.as. somátiqas. 
Mbrldas 

- Cé1Ul.as som:'3.ticas 
.h!bridas 

C~hu.lc~· 'P:Pll}~ ~1-.ca~ 
lrlbti&is 

ee"!U!as sQiná:t,tcas 
h!bl:'~das, 

ooJ.ulas .somáticas 
lúbñdas 

Dosage· 9~ni,co y· e? 
lttlas1 so_máticas ~ ... 

bñilas. 



P. .gJ,bbina 

ÓglPbina 

'Triosa fosfato :isom~rasa 

Gl,:iceraJ.d~h:tdQ 3fosfato 
desh:i.droganasa 
·J)eshidrcgema.sa 1ácti.ca B 

serina hidroxí metil t.l;'ans 
fé:réiSa 

Peptiélasa: B.' 

Cro¡¡ie>soma. .13 

.Estearasa D 

.Retinóblastoma 

cromosoma 14 

~nmmroglobulirtas 

:Nucleósido fósfo:rilasa 

llp120c5-pl.'208 ADN :reCC1m1Jinante y.· 

Celu1.:ts .soro.áticas 
·hth~io~s~ 

Endon;~eleasas l:'és~ ·.· 

tri~Gi6n · 

pter· ., .. 

pte:t: .-... pl..2 

C~·lUlas $q~átl.Gas 

h:í.br;tdas. 

Jntr.5lne>;Q. ('):2<tl:2.ql4J 

1 qU--..q;l.4 

~r Cql4.--qter(I2q2ll 

l3gJ4 

14ql3 

.Oos~ge g~"'li.co, de• 

leci'ones 

Células. s~ticas 
h:t.1Jridª1S 
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Cromoso.ma 16 

Id.p.aS'a: ácida B.fl.f$os6niicía) 

Di;aforasa 4 

$o~tQti:'opina. co~6liica 

P~ocol&gena tipo i 

ex.. glucosidasa, 'áci® 

(Glicogeno.sis íI) 

Cl<omosoma: 18 

Pept:tdasa A 

cé'lulas somática$' 

h~pr.idás. 

CéiU:ias sozqáti.cas 
.híbridas .• ·• 

c~lulai:; som~;t;ioa~ 

Mb~idae;. 

1.6qh 6 C~U:las :;omáticaª 

16pl3 ó 16 pl.2: b!b;ridas· . 

17q2l.-q22 

1.;,q2J.-q ter 

1Bq23 

·Céluias som~ticas -
:bibridas · 

·c~l'u1áss9ní~t1cas ~ 

h.IbridaS: 
ADN rec.om.Qi.na:l1.te 
nN recQiril:>in.ante y 
céluI;;is somiltic~ 

híbridas 
C~lulas somáticas 
h!br.ida_s 
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cromosom~ .Hl 
.c.romC>soma 20 

A,denosín deamí:nasa 
·:tnos.:ín tr.tfos.fa tasa 

· GroI11os9m_a 2.1 

Glutati.6~.peroxida,sa 

cromosoma .22 • 

70 

.20gJ;.a .• 2-qter 
2:0pter.-ceri 

~con:itasa miticondñal. (~C02) 22qll-ql3 

N-A<:et:i.'l .alfa D galactosa­

mil#.dása .(N1'..GA.) 

15-• gala:ct:Q~idasa 

cromosoma.X 
Gén con:trolc¡:dor de Ag 'HY' 
sul.:fat;asa de .e$-teroides 

t 
Fos·foribósil pi,~qfosiato 
sintetasa 

l:l;Jqus• Ducbenne 

Cromof)oJila Y 

Antig:eno BY 
Factor de crecimiento 
:Elsperrnatélg:~nesis 

Dif erenciá.ci6n t~sticuia:r 
Madurac:i.6n testic'.lllaJ:' 

~p23'3 

:Xp.11-pter 

Xp2l 

Dosa.ge g~ni.co 

CélµIás somáticas 
hihrídas 

Células som~ticas 
híbrida$ 
C~lül.?s s(jln~ti.cas 

.h!.bridas: 

éél:ulas ?ca.áticas 
h!l}ri(fas 
C~lulas.s~ticas 

hº!b¡ridas 

DelecciC>nes· · 
Gél;--ctl<:l:s ~sélr:latfcas·~=" 

híbridas 

Célu;I.a.s s~i:icas 

·lrlhridas. 
Estudios fa:cil::laz:es 
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CROMOSOMAg BUMANBS 

El ntp.t~a;l,.. gen~tico .en. los nt:ícleos, d~, l_as c~lu.las &u,ro­

·carión.tes sé enc:uentra. e!l fo:rm.a de redes de cromatina en. la - . 
1.¡it:er:fase. y en. los cromosonias durante .los procesos de divisi6n 
l.o cua1 .:µiéiica un cambio de $Sítructura a través. d""'i cii;::1o ce­

lular éie tm esta.do· .. difuso a Wlo c:oP.Ci~saao ... 

La cromatina cont~ene ADN, ARN y p.rt:>teiha,~,, considerándo 
se como un ·complejo d~ nuq'.LeóJ?rot:.eínar ·en. el .q11e las p:r:-ote!nas .. 

:i:rtteracci<:mc:tn c.on ~1 WN 'fl entre e1I;:i.s~ 

:t.aestzuctura de ,la c:romati:na, y porcc;:ins1gü¡,ent:e <;le 1os 

·ci:ómosom..a1St .ha: c:onst:i.'.tu~do uJ.:j,O .;Ié 1os pJ:'incipa.1,es problemas .,.., 

de: la cí:tO'gen~tica .I11olecUléir h;;iliig11dos~ p:topues:ta var;t:os mod.e 
los ¡>ara.: explic¡:¡.r la intet-accion APN°/prote!na. En 1a ac:'\:ual4:, 
dad m.ediante la obsertac:i6n de los c.romosomas en ei m:Lcros·c:gc­

p.ió electronwo1 el. a:islamiento' y purif~caci6ri.o d.ª :la ~crcn'\ati­

ri.a, la cua1 pu~ae some:tersé. a diversos, t:ratarnieni:Qs tales ca­
~o t6c:i;iícas , de .difracc.i6n: de rayos x y neutrones, sepa:raci6n. 
de fracciones de At>N', examen de secuencia~ y :repét.i.cí6rt de }la; 

ses pó.r endonucleasa;:;; de resti;ipci6n .. e' hi.:bridaci6.n E:. si.tu. y . . 

por técnicas de ba,ndeo c:tomos6Iñico que :reve.lafi: di'f erencias' E!,!. 
ti;ucturale;s a lo largp de los cromosor.ias, se ha obten;i.do un­
avan.Ga: cgn!=iidét"ablé 1en el conocimiento ae la orgª1l~:zacióp .del. 
.material gem€tico en la croniat;Lna. 

El prlnoifjál adelanto 'ª .nivel, .m.o1ect¡1ar lo .. eo:ns.tituye la; 
existencia de una un:r.daa 1estrué:t:ural básica.., el nucleosoJna..,, -

que: se encµentra en forma re,petitiva y peri6dica en .los e~ 
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$Qma,5 'I!Jitó'ticó~ Y. ·~J:i la, -c:r:oma;i::i.np., en: int~r.J:~as~. E1 ll.ecilo de 

9'.il~ este tip.9 d.e PX'cgánizaci~n np sea_ (lep¡;mQ.J:ente de l$; ;!;.~cua~ 

.q:ta del: ~r>N :iiµplica: que tan.to· gen!?s .~ct:Lv:os_ c.onio· .i11a<::.t:ivO:s; ée_. 
tan empp.qadqs_ en. est;? ~o:rma,. 

Las: pre>porci.ones ;rel~t1vas de ~·! ·ARN· -y proteÍi!as: en 1á 

.c;roma,tJ:na va.rtan ªª ªquera.o al teji<;lo;r orgari;is1110 y método qe 

J2r~pi!X'a.ci6n. taS, prQ:i:e1nas ªª .!la cro:mat.i11a _ st? i:lt.viden ~. dbs 
grupas:. p:roteinas muy l:>~sig;;L.'$,, 1_1arna.das ñis•toñas y l~· xest.an 
t:es des9~!tas como "nº h:i.stó'nicasl' ,. ;La$ _cuaies Sb~ m@os bási, 
cas por .!9 .que: se J;es há llamado -~:icid:tcasir, -.Io Gua;l es -~6: 
:neo1 ·yit que s'l,l~· pJ1nl::oR :t~c:ieI~c;,tr.:i.(?QS son má.s bajos _que .l'Q$ de 
l.as hi$to11~s peZ'Q nq propi_amente .ácido$ (33:1101). 

- -

__ Genet'~l;nl~~t~ ia: cant:fdm _rl&S, h.i~tonas d-eteªtdn·aaa ,por J?eso~~,~ 
-molecular .es s1im.f.lar a .la d~ ADN. La ·pzoporción. de- las ;p.o -
hist6nica!:J es más v~,iaj;'ilg ,p_ez:o. en general. .µn poco m_a_yo_r g;ue: 

la de .bi1:1tonas·... Zac mas;a total de ·p:r:ot:efn~s es po:r:; lo 'tánto 
~proximadamente gos veces !.;t e:antidad .dé ~ .(31.,.102}.. B1 -

ÁRN' "$é éficue_n,t:ra ett. Utlil pl:OJ?Or-C.;i.5n :niüChO m(?P,Cif" (meilé>$ 1Qg $0~ 

del. 2\D~J y pro.óal>l~e_nt~. qompl:'ende. caáenas' :recién .folrilládaS que 
no ~-n sido l.ihé:t:4das, sin :poger descr-a:rtazse que exi.$.tan mol! 
cul<iis con fwic::t.qnes estfuof:;~al.~S· . { 311 .... 

El :mecanismo ge .i:ni:;!;!racéi6n 1\.I:U.'7/p~teínás no· ha sido to­
taclmente diluci.dado .atih cuando l.a interacei6n :twN/histonétS .es 
tá bien caraoter,iza;da, pues es:ta.s prote!n~ e:st~ .:t11volucradas 
en la estructura i'.le1 nucleosoma. Las his'tonas comprenden 5 . ....;. 
tipos: óe prQte!na.s cuya. estructura esta altamente cc:m$et:.¡ad~, a 



t:i:aves de .la evóluc;i5n suponiEUído .µna fU:n~:tón estruct~al ---­
común en todos Ios euca:riontes (31). 

Liis prot~~$ no 'histólricas no .j:ntervienen en .Ia fPma~-. ; 
ci6n dél nucleosoma; comprenden mayor nlím~<> de· proteínas con 
.aparentemente es~cif:ic.;í:dªd. de tejido y e.$¡;>.écie. Sus ftinc:io.,,.. 

Iies no. esi;§:n :bien éstabl~oi:Q;as. pero probabl.E!Inén"t:.e tiangan .fun­

ciones ~~t~uct::ural:es y re9'1flcit.c;>~ia.s de· 1..;t exp~~si6n g~11i:ca e 

incluyan.las e~imas necesar~as pal:'a le.. ;replicaci6n, :repara­
c,iíSn. y transcripción ae1 .A.UN {3-1, 1.01} • 

A.· Acti.do desox.in~J:mri'Qcleico (ADN) 

:La,. partiqipaci6n del A.DU en la or:ganizaci6nde· J..ª c}:Om~ 
.tina ha E?StCid.Q: sujeta. ·a m1iltipJ:es· mode;dos y e$pecul.acione!:>'. 

A p~rti.r de lo$ :estud¡os en los. C:rQmOsoma.s. polit~cos 
"$ 

de DJ:<?sopb.i.l.a .. se :pens6 que el, ADN en los c~o~osatras ® mamí• 
:feros se en~e>t!trab?t en forma de P.el:>ras múíti:ples. de malee.u--

- .la::;: de do?:1e ~~11,ce. ·• 1'1.irsky 2 .Ris · (l9~J:.) propusieron un. mo­

delo en E:?1 ·cuál. sugü~ren que· cada. ·cromosoma. .coris;tste en una· 
.e$tmtcturct longitudinal de prote!na a la: ~ual s~ µnen láteral. 
menté moléculas Pidii'.viduaies. de ADij. Otro• mode·lo fue· el pr2 
puesto por Ereese ~n l9SS en:. e1 cual. muchas molé®las· "du­

plex,:n d.e J)JJN' son unidas: poi:: sus extt'$Iliós .m-ed;Lante prote!na$1 
cuya. interacci6n se:t!a.respqps~l.e de. la condensaci:6n'm:tt6t! 

ca, además de qµe l,a separación ent:re los ~duplex'' de APN 
perm~tiría 1a Ie:9llcact6n. (2~31,.103) .,. 

Sin embargo ÍC>E:t exp~iJiíentos de áut.orradiogi;afía de: 

'l1aylor (1957 que demuestran que cada c'ro~tida se comporta co 
mo un largo ••dl;lpl~" (ie ADN y las técJrl.cas de marcado .cromo.,. 
sqm.ico con :BtrdR :para. dete:tminar inteJ;ca:Ellbio de croml$.tidas' -­
hel;'l;lla.Il.as penni:ten, .afirmar que .cada c;i;o;nát:ida contiene sólo -

un duple~. de ADN· 'l::videnc.ias de otro tipo, ta.les como la ........ 

presencia de· genes linicos ·por ·cre>m~tiCla Q el hecho de· ·<;fU~ ºCE: 

¡/ 
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rrah -.intércambios -de, tí_pq rober:t;scnxi."'no ~p;tre cro.m~t±i:las .re­
ft1$r.z@ es.te: cp~q~pf;q ya,; que ·implfcan qué la po'l·a-:rídad .del ....., 
A])N e$ c.9µ:~µa: él trav~_s del_ .cent:r6mero (XOl, - l.füt--l;.06} ~ 

.Si se enéíldi_e~a el. i!!>l>I a~ W'l +ttlclep .aiplt:>id~ hmnarto~· 'ªi -
iciua1 .se t;n~nt:J;a: ~genE!~almenté ·~n conf:i:guracjJ'5n B del modeló 
de, Wª:i;s¡on-cn~, al_canzazSa Ufia- 10fig;'itúd ae ap.i:~~aamente· ... 
2 1Ile'f::rQs.. ün :núcleo eh intel:;;ct$$ qqe tiªn~ llP' :di~~tx:o -P.~1 ,... 
b:rdell .dé .3-S;,l.\m debec ,cQ:n'{:~et;'· .esta .l.ongituQ. y .sí l;o_ ooi;ñp.ar'át""" _ 

.mos ·OZ1$'élll~za.do··~n 4ó c:rQmOsomas, cuya lon,gitud :en :me.tafase- ;,;..­
vá. t:té 2' '"'1Q.>\,m d:ebará .. contettei:r _14,.0oá :-1\-m .dª !AI>N e1 crg¡no$p.--­
ma mli[s: pequeño y ap:tOX,itiládameJ:lte 73;-000 -~In- en el. lli~s léizgp. 
D$· eE;.:ta w~n~a el :ina,t:eria1 g$lietiC:::«l1· .en su. esta®· lllás conden~­
~aCIPt tell.dr~ ·una cpnttacc.$6n en su i.on$Lt11d. de a,p:!;oXim2u:laroen:­
te 1o~ooO', veces. lJI,.:to1,1{HJl. 

La. vaz~ac:.t6n en, e_l. lc;rg-o ¡(le. .1r.:>s· cramosomctS; 'es considéra-­
l>le ,por 10 que! eualc;¡u.fé;r' mode'lo para.. exp1-±oar su es-:tJ:UctQ:rp. · ~' ~ -
debe considerar el, .enrpac¡u:etam:i'.;ento e~tensi:vo Ci~l -:APN .en :J.os . .­

crolliOi'fómas m,i.t~tícos y J.:q~ cambios, que .Su.fr~ 'la cromati~a al 
ipaaá:r de o est.ad!os e~tc;iiclidos 'ª co)l:desadQs -a -tra:v~ del ciclo ~ -= , __ , ------ - lli -- - - - - -

cel1ll.ar. 

tia$ :ñ~.átonás s.on prot:e!nas peqµE!-ñas con .c~ga pqs:.tt:iva, 
ti~ -.en lo$ amino~c-ido·s Ms'icos arg:i:nin-a y Us~ y carentes 
de triptC>:f·an.a .que puede ~...raerse, con ~c,i:d.os. a.il'Uidos ,., :Oti.1!:_ 
zando geles, de acr1lamida pata separarla.si por elec~Q'.fo:resELs 
se demostraron cinco fracciones de h:i·ston:as, l-as cuales estAn 
presentes. en tQdas las célul.as! eucario.ntes {101 ,.l.OS)' • Han si 
tio e.lasi-fi.ca!Jas. de acuerdo a su contenido· relatít,"O ·de arg.tni­
na y lis.in.a: :al tipo :rico en Us.ina corresponde a .R!, las l;t ..... 
geramente r~cas en l;iªi.na son. l!2A Y' H2BI y l~s ricas 'E!:fi- ugin,! 
na $on :H~ y ll'4 
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a} !listonas rieas efi. l±sina .• 

La . . Histona Rl e~ la. :m~s b~sica (iebido a su él,svado c.ont;e 

nido :de .lisina qp.e es de ap:rP:zj.m.áa.amente 3oi. su. iongitt1d.es 
el.. doble que la de1 resto de las histonas y su peso. mo!ecul.ar 
es de 2:3,000.. ¡>u_ec;ie se:r ~emovida sel~cti,vam~hte de Íct cromª'""' 
tina .con ác;:ido percloric::o o tr1clo;ro'áqet:i.t:o al 5%, f3l., l09) • 

Las histonas de mamí!eros riqas en J,isina. pue.d.E!n ser ,_..__ 

rraoq:i,onc:i:4as en s®grttpQs de proteín¡:i~ c::ercanClill~xite. relacio~ 

das. en secuehcia y mtiestranespec.ifi.c±dad de tejido y var.iadió 
nes .~speqie~es,pecificas .. 

se han encontrado racimos de aminoácidos ~élaei.onados -
tanto en e1 extremo amino como en el. ~rl:>oxilo, con una re- ,_. 
gi5n apelar en el. ce?ltro a:paJ:entem.ente pl.egada, la regi~n .g·lo 

btJ.lªr ·s:te enqp,ent:ra el;l el ext:rajno .N., y en, el ext~eni.ó' c. tiene un 
centenal::: de .ailti.noácidos formando un. eopol:ímero ae lisirta, ala 
nina y pl"olina {31,..J.09,cllQJ,. 

.si :bien . .la. c0n.stitttc.ión el.e J.as hisi:;onas c;te .la cromatina 
-·- es, casí invariable pueden. ocasionalinente ·oC1lrrir -~amhios'¡ -éa:""' 

les .como la susti.tuci6n de una variante por otra en di.'fe~en~ 
estadios de desarrollo. ~:n, los et-it.t:oci:t.os nuc1ea4os de· pe-­
ces, aves y .r.epti).~s1 l,q. btstona rica: ert lisina. H1 es ;r;eémpla:­
zada poi:' Uña nue-va ·espec~e l!S.. E1 conten1do de histon.as ricas 

en lisina se mant.i.ene constante dado $1ª H5. á.Ul!íenta a expen-­
s:as de a.1 hasta elirq.tnarla (31'} .• 

Las histonas r.i.cas en lisina su:.f¡;en iosf'ori1aci.one·s dept=o_n­

d;ieni:es de! cic1C> celuléti; .. 

En algunas ·especies durante la esper.ina::tog~ne:s:is,, las ...... ,... 
histonas: son reempJ.a:ZC!,da$ por pxotami.nq.S,. las cuales sufren ,_ 
taJnbién fosfo;rtlaciones (Sl.) .. 



- .----···----- ~ 

:b) l!i.:s¡tt~as .ric~s ep argini11a y li,ge:i;a:rnente ~icas én l,tsina 
(H'3,-¡,,_' Ji4 y . IaA, . H2B)' ~-

.1¡:,, 

.El :peso lilOlecµ:l;al: de estas proteí.na.s v~ría. de 11-1 900 -a -·~- _ 1 

l6, 000 da:l.tFones y a:pro~im,adamente ei '2'5~ de sus. -ª1ñirtoác::t.4os. ~pll; 

b~s:icos farg1ni;Qa, lísina e, ltlst}.dina) .-, ia .mayoría de est:.os"'."'""' . 

grJ.lpoa b&si.cos se. enc;uentra:n dentro de .los 30 .a;. 40 primeros ,_ ' 

ami·no~cidos agrµpados: en el ex~remo amip.o de la moliáctlla,. :r..as 1 

his:to:i;J.as :ri-éas. ~n arg:íni.na, H.3 y H~_, es.t;án mar~P:amente con-. ... 

s~rvad.Q.s :en 1a-evc>.luci6n; ,las ligeramente :r:icas ell, .il.±sina l!2A. 
Ji ~2B est§n :menos conservai:J.as, pe:ro Eet.nt:ienen una es.tabilidad 

evo¡ut::i.va etl. sus porcio.nes no l:JáS::i.cas (31,.109} • 

Pc>r estudios de reson1;1nc;ia magn~'b.ica nuclear .s.e• ha esta-- · 

'blecidó .qtte la parte medi·a (n<;> básicªJ y .el eJct:remo carborl:l.o· 
de e.stas· ñ::t:stonas fo~a.n estru.q'f:uras globulares.; E;stas ~egi,o 

_ nes pa~ecen $er el ·Sitio para las interaót:ic:>nes hi,stona/histo __ 
.na;· mient.J:as gue: ¡as colCU?. básicas parecen ser· inmobil;Lzac;i?:-? 

. ::1 

por .su interacci.6n con, ,el ADN (311 109') : i 

Estas h.istonas· suf:ren alguna~ n;9dific;aG'.i;t:1nes en su estrue="' 
't:üra.- durante :él oicl.o celular. En tUfel:entes or.gani.s1Ilos se ,.. 
.bim. encontrado ·var.i:'1.rltes de 'H2A y H2B y en e-1 e+izo .de maz fié 

encontraron a.X ·men.os $'. var.íante$ de .H2B. Pára ias hi$.tOrtas :H3'. 
y ·g4 n.o eXisten formas de transici~n ·(31,,lll).. , · 

El rec:onoéd:rniento de los mismos 5 tipos de histonas en t2, 
dos los eucationtes est-qdi.ados impli.ca que su évolucion í'ue un 

evento. antiguo~ Se· supone que: las histonas evolucionaron por 
divergencia de secuencias duplicadas original.mente l:'.ep.resent<:l.!! 
do una úrtic?; proteíp.a 4-e: unión a APN. T.odas las histonás tíe 



nen cé,i.;racter~sticas comuné.s', tales comQ l·a :regidn a1:tamente .., 
btísi.ca en el e~treIJlo N de la molécula ·que provee. e.J. supµesto 

~i tio de unión al ADN .• 

1 

Su persistencia en diversas .especies implican una alta .... 
estabiliClad evolut:iva. Las Jiist_onas rica.s: en atginina son las 
proteí.na$. mas COi:rServadas d()p. .é:l{C~pciori dé la tulniJ.ina qtlé ..,._ 

tani}ji~n es Uí:la proteína estructural.. 'Las. histonas 1igeJ;amen,... 

t.e ;ricas en 'tisina. J?'arec.en haber evoluaionáclo en. su. secuencia. 

l.m oxden, de 'magnitud m~s :r;&pigamep.te que las ricas en , argini.­
~a y ;La& ri.cqs en 14:si:na un orden de magll;i:tud a(lu Iµ,áS: 'r.á);>id.o 

{S'l}., 

Las hi.stonas suf:r:en módi:flicac.iones covalentes: qtie: inclu­

yen: acetilac:Lon; metilaci611., ~P--:t:i.bosilaci6n O:l fosf.orila~.-­
ci6n y en lah.istonaH2A existeuni6n covale,nte a J.;a p:coteína 
úbiqUii;:ina~ .La sel.ecc:tóP. 4e un ,pequeña nWn.eroº de· ites.id'tlos pa. 

ra: modif;i.caci6n en ca.eta histona índ;.tca que: la :reacción es e$;..; 

pec!:f'ica y se ha tratado de, correlacj,o:nar con estadios· ae'l oí 

ele celul~r y etapas de madt1raci6n {S1,.J.:12). 

La acetilación d.e l:.~s P,i~tc>nas ricas en argi~ina y lige­
ramen1:e ricas en lisina se lleva a cabo en uno o m~s residuos 
de 1is:tna del ext¡:emo amino termifial., las modifl.caciop,es_inteE 
nas parecen ser inestables. En gene:ral 1a acetilaci6.n y meti.-
1ación de las histonas H2.A, H2B, IQ y H4 ocurren tanto en las 
,pre~stentes como en las si.ntetizadaF de novo 4urante .la. :fase 
.. - - ·~-

.$y en forma simult~rtea a J,.a :i;eplicacion del ADN (107);. La .... 
modi,ficaci6n de las histon.a:s preexis.t:entes debe· ocurrir ert el 
núcleo. se cree que las· modificacicm.es internas de las hist.2_ 
nas .x:.ecién si.n:t:etizadas son hechas en el mismd t:i,empo y lugar,: 
mientras que l:a adición de los grupos estables N. terminal PU!, 
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il 

de opJ:Q:r:ir durante 13u s·íntes1s en el cítoplasma. La remoción 
-
de los g:rupó$ :modif.icantes .. ocurre. solo en el, n:~<;J_,?o dttran:te .... 
el. c:Lclo celular y son reemplazados en .la sigUié;nl::e fase s.. .... 
La: ~cetil.ad.ón .es mayor en H3 y H4 q:ue én. tl4A y H2B (31,,.112) .• 

:se. han esta.l:ll:ect:t.do numerosas co;r.rel~ciones entre .la ac;e.­
·tj.laci6n. ({e las h:i;s.tc>nas y la actividad g~icat sin· embargó -­

ios l;epó:tte:s de que la hiperaceti.laci6n alte;ra 1.os patrones.·_,. 

·de e~resi.6n g~nica san. controversiales y por ot:ra .parte· la:_ 
.acetil,acion extensiva -de, 1as histonas. no pareée. a:f::ec.tar su ....... 
afinidad .por· el WN {31, 112) ; 

.) . 

H2A, H2B,. H3 y H4 son fosfor;t_lp:das en l~ regi6n N bérm.i­

nal1 la .mod:tficaéión cons:j:ste en. un ~ste:t' fosfór1.co un,idó a,. - ' 

-~ res:t.dqo. de· ser:ina.. H.2..~ y li4 so:p; fosfo;riladas y des;t:ostfo·r!_ 

laQ.as en. :f,om.a tn&s o menos simult~nea a. los proce$os de· aceti 
- . ·, ,- -~-

lac!6rt-deacétilac.l.6n. La fosfO:t".i1aci6n de H2B se ha 1(:!o;¡:re:L~-

c.io+iado ·con 'el contenido ~elu).a):' . ·de hetezocromatína. y se in~­

c.remen.ta .des.p:U€s de estiJnulaci6n hormo.nal.. La fosforilación 
dé· :H3 s_e. ha. asociado con entrada y sali:da de los estados con.... : 
ii~'"lsad.C2s d~ ,¡ac-111:f.tosis fl t 2} •. 

. : 

La histona .1!1. tiene un cicl.o. éle modificación:•demodif;tca..-. 

ci6n diferente al. de las otras hist.oháS,. Las histonas. rica.s 

en .iisfna: 110 parecen ser a:cet.iladas o· m~t.iladas, pero pueden 
.l.ntrodu:c1rse1es un. nGmero v~riable de grupos fes-fato.. El tilem' 
:pp a.e fosforilaci6n no está. .aan determinado ·ya. g,ue puede ser 

en. s o durante la mit:!=>~_is·. Rt?;:toi:tes: reG:i-ent.es afi.S...iµan que· 1111J( 

pequeña cantidad de fos.fori1aci6n ocurren en la fase S,. répre ~· 

sentando la irtttoduc::ci6n ele uno O• Cios grupos fosfato. E'osfor!' 
laci6n :ttt~s extensiva hasta 11egaz a un:. total de 6 grupos fos ..... 

fato, ocurre en otros· sitios dé Hl. a1 inic-.tarse :la mitosis -­

y su. eliminaci6n sólo· se efectua U ;fin.al de la divis.t6n C3l:1 

113}. 
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iE;.I);. tódos J.qs evgiitos· e~i 9:Qvio qµe H.1. :Se e.ncuen.tra .f:9.$.fO"""' 

X:.il.atJ.a durante 1ª rit:i,t.osi$J' :ei p;íveJ de grupo$ ~osfat.o en :f{:l. ~ 

est~. deter;mi·pa:dq por la. acción ·neta d~ una fostfoérlna$a .. Y: 11na 
· .,fos~tasa. La: actividad- de :fos.foc:inasa se incrementa. en .la 

' -- . . - - - - ' ~. , -- -· ' - - . - - . - -- - . ·- . . ·: : ---

t:r.'alJ._E; ;i.c.í.t)n, de G2 a m:i.tosu~ por 19 qu~ el. ,tiempo ae ·fo~fori---
. . . 

labion. de :al. parece. ·eSi;a:r· involucr<;tdo ® la. ·éortdetJ.Sg:qdJS.tt mit.6 
t::t-ca ·de· la cre>matina C,.31,.Ul.!:) .. 

EP ~.1 . caso de }:tS .?11· f osfqJ::j;lªc,i.Cin Jl'.)a:rece ser inmediata ~ .. 
s.u sííhtesí§: :~/ ~$ défosfo;riláda. graduaim~nte (.31) .. 

e) Protellias no histónicas. 

Las .Protetz:ia$ r,i:q hist:ón•:i,c~s; .son definid~s .qomo los com<"·" 
¡pnentes ·prote!eos t'.¡.~fi!, pei:manecen .en lp. cromatjjj,a. una, vez: que 
!as hiEii:Cf>nas son r~ov:tdcís!' E:_st:a· de,f=ülio±on· operac!ona0ll. px¡:;­

~enta dificul;f:q.de$. ,obvias, tal cqmp .{:31 px:obleina,. ªª P.ist_inguir 
. . . 

l'os cqmponente$ gep.tj,J;nos de· la. cromat'i.na,, de contaminantes de 

ri.vaQ.gs aei ;n.úoleopic;tsma o d.e1 cítop).a$ma.. r,r-ambi~n e~ u;ecesa 
ti,~ ~i-ª;t.i.n.gµi,r .enl:;i:;e; las . }f~gt~í'l:las dé 1a oror.tatina -'Jl' agt.1~.11J1$' 
~e son .J?art~ ae sus :transcri.pto$ a,é r;tbonuc1eqproi;:etna~ 

otra di:ficttltad es c"no.cer si .las proteínas fum sido ~b 
~ . 

t.eniCias en su ~stc;Lqa nati~vQ:, es dec:i.~ s.in. gE:gJ:aciac:;t6n, ya . que 
acti.vid.ade:s ae protE}asas., se :hallan: oomun,I!iente en Ia: ·é~om,~tina., 

Debido a que las {):tote!'µas .no histón.icas p~eaen· tener. <l:i:fere.n 
-~ 

tes caract$l:'!:Sticasl' tale.st <::914Q· su affini:dad por· e'l. WN.~ .óua'!.:""­

qui.er estimado Cle las cantidades lr.~latitvas de e~peeices1 irtd:tv.i. 
duales debe ser hecho 1:en:tem!o presente qlie! no1 s.i.élflpre1 é's·tas 
s0.i;"l. extraidas co:r:rectamente.. t.a i:m.po:r,tañcia. éla:I proceso r:le .... 

~"'.:t:~acci.:ón. :puede 'Variar en 1ctotiiátinas d~rivadªs de diferéntés 
fuentes 1 di.fiou1tando el comparar la eol'.l.$ti. tuct6n de ·p.z:ote.fnas 
.n<> hist6ni~s (31 ,.11s.i • 



:ta cantidad ·de pl:ote:í;n.as no históp.icas re¡>o:rtada en la 

cl:'omatina · va.~!ª mucho, car:eci.endo de un, ensayo fu;ncional para 

:ta mayor parte de e:llas / :sª puede concluir que •s.u masa !3s un 
po,eo menor que las de J:i.i:ston.a:s, aún. cuando se ti~nen reJ?prte& 

que van dé 20 a 200t de:1. conten:i.dO de AJ)~ (31_,J.07) .. 

.. iU_ sepa;rar 1.as prq.teírtas no hist6.Q.icas en gE;iles de S_DB 

{dodecil suíf'ato de sodiol .1 se 4-an ~e.t:ectacfo 12 a 2JJ l;iand.as co¡i ' 
.un rango de pesos :moleculare$ ent:re 10,-000 y .100 1 000 daltones. 

:SU: nÚI)le:to Il.O aebé ser mayor 1qll~ el nfüztero de: banéias Observado. 
otros m~t.odos permiteJJ. <:>btener dé 60 .~ 470 .bandas (31,.116 7.lI.7) .:;, 

Al :igual qUé 1.a;s histonas lás no. histónicas sé sintetizan: 

fuerª i:lel :ntic::l:eo, en ei citoplªsma~ y· iil.gunas de e11as .iflltle(;llia""' ·: 
. . 

ta.mente despµés <le su sintesis pasán a asociarse al. l'>;oN·. o~ras 

tardan,. un tiempo variabl~ en. ~parecer como componentes. de la ___ _ 
cromatil'l_a. tas 'proteínas .Il.O histonicas muestr.an U11a tªs~ dé 

recambio superior a. la de las. hi:tonas" con una oscilaci:6fi .con- ': 

sidez;able en el t.i;empó de vida ge cad.~ unc;t <le sus zracc.icnes•r-----, 
- :::: .:: - '·' 

unas persisten escasos lllihutos mientras que otras. son tan ~s.ta .. --bles como el ADN~ Atín no se conoce· si al abandonar su asocia - - . . - - . ·- -~ 

~.i6n con. el M>N,. las .no hist9nas se degradan o entran a fq¡; ... -

mar parte de una z:esep;a de p~c)teinas en .el_ n1ioleo q: e:n ·él. ci 
topíasma. Las proteínas cz:omos6iuica_s n.o histónicas están, al 
menos parcialmente, en estádQ de f'.:lujo dinfunico (107). 

l;lna muestra de su gran, di.:versidad .funcional es la variedad' 
de si$temas enzimáticos cón1plejos encon:trados: entre ellas • 
.Hay enzimas tales como las pól~erasas illlpli.cadas en la si'nt§:: 
sis y :reparací6n del .Al{N y ADN; enzimas .ilnpl.icadas en la sín­
té:Sis y degradaci6n. 'dé 1as prQtéinas y enzimas que m.odifiéan 

a: los §.cídos nucleicos y a las -p~ote!nas @ñadiendo o eli:tnina~ 

do ·grupos acetato.,. .met:il.o o. fosf;a.to y que oonst.it.u.yen de l.0-

20:% dé las no· :hi$tÓn.icas (311 107)."' • 
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Se han encontJ:;ago p.rpt:eíttas ce:llll<.rltes esb:::übturales ·Có¡no 
camponentes de' las *no h:istonasl pri:pc~pal.í:rténi;e actina, miosina 
tubuJ.~nª y .t:ropc:>miosi.nar · ·siendo· d.iríc.il. determinar s.± s;o;n .ctim. 

'·- . - - - -- - - • - - • ,= -- -- - - ,· .- - ~I 

]?one_nt~$ genµ;inor:t o c9ntam:inantes... .En la: croma.tina de1. · h'.~ga.-
do de• r~tá constituyen 40* d~ J.c¡t fracc.il)n no· hics~nica, .(31,., 
lJJJJ ... 

Ha~ not~les d'.í'.:f13J;i¡mci<:1:s ent;:l;e: los tiip:qs. de pro.temas .no 

hiS>.tón:tccis enac::úi:ltradas eµ; c~lul,a:s él.?: E:l$P?dies; 4i$títlt,a$_•· Pa~ 

do· ·q:U~ la; inxbpnaqi6n géíiíática codif:H::ada por el ADN es:, l'.íh1.ca 

~al::a c::aaa .es~ec::ie, lé!: esp~cifi.qi(la.Q:-Oe .especie obs,e:otada ·en ..;, 

las pl::Óte!n-as ·~no his.top,as~ ~st~ ® 'ª®~4? con :ur1J1. ;supues_ta ,.. .... · 

~c:f6n :r:eguJ.atorfa.. Además, en él .mismo orga,ni$f!i.o va.~:t?-11 <ie: 
tej.i~Q ~ª· tej:i:dQ." lo. C.ua:i ·es c:::ohe:tente con la, ut:iJ.izaoi6n sel.e~ 
tiva. g$ 4'.ét .;ftlf.C>rmác;tói.I; gen~t;tca ·PP1" l:'~t_e de J.os, difet"entes. -
·1;$po.s: cel:J.Uares. C31,10~1. 

1Sn ·~l t.imo de terneg~. ªe J:lan ~cQntr,aa.o prot:_e~na.s: .IiP ·IU.s 

t6nicq;s. · c-qnqoli:dás: cQ.mo· ,HM.G (ab?;ev.íá.tu+ª c:ie gl;µpo· de_ alta mov:f> 

.liCi;ad) constitultdas .PºZ r.:e:t:ca· deí: 20 protéffia.s., ·siendo· las· - -
pz::inci.Pªl'es l!MGl. y m1Gi1 1~$ cuª:res s.$ hq.n .encontraO..o también· 
comd'· -Cont<:Uni;n1mte-s él\3. :ijl... ';l'.iéíie-n.· pé.S()$ mt;)lei;ti:t~~s .que. cv4tí .;;., 
de 27, SQ.o a 26.,·ooo y ·son :ricas e..'11, a;ninoác.l.d:os :!c.idQs y JJ~$$.Co:s: 

($$~1·• Ti;enen en común con l.as J:Us.tonas el alto contenido de 

argin.íl'.lª.J/ li,s;ÍJ:J.at ~e;ro; 41.:fitea:en en sµ: .. e1e:v~d9 c~:mtenido df! -

~Citios: ,g1utmiiico y asparocoi cada Ufi.éi e.st~ pr~$ente· ,en - -

ap~o;{i:madamente J.05 .copias: por nticíeo. ·l\tnhas ~e l.Ulen 1al .ADN 

dejando lib.res· las :regione::;: In~s ácidas. HMG2' parece sel: la. 

causa de ·qué el A!Jt; toii!~ n_na. fó.wlia m§:s c:;vmpact;ª y se µne mena$ 

:fuel';'temente al ADNí denatu:rad.o que al. :Jlativo. HMGl interac(;!;to• 
na ,con a1gu11as sUbfraceiones de m,. miéñt.ras que HMG2 reaccio­
n;::i, más fuerte aunqlle Inen.os' e$~ec:L.,~c::a.In,en:te>. li·o: se sabe. cual 

es; la funci6n de .estas prote~nas :pero· su un:i.6n al .11..DN y ex.t::ra.::. 
ción con HCl sugiere que intervienen éti la: ult:raest:ructuz-a - .... 
c.rcmosómica (31, ll..9 , :120) .. 



:1 

Proj;eínas J:IMG -enpo:Q..pradas en. o:t:.:ros organismos .son tambi'éri 

ricas e!l !3.:rginina y lis·in¡;¡ y se unen. a AUN~ sien Ció sus sectleE: 
cias semejantes (3lJ. 

Una de .las protefn:as no: hi.stéln,i;cc:ts de:t .hígado de rata., 
la ~4, h.a sido purificada y caracterízªºª"' su. so;:l:.Ubil..idad es •• 
seµnejante á la de·ia.s histo!ias-, La reg:L.ón e terminal es -
igual a la de H2A" encont:rándosé .(lQs tipos de secuencias N ,..-. 

terlllina;L, una .s.im:i.l.ar a liiA y otra ai.ferente.. se I?i®sa en: 
·- • ' •• • • - L # • • ·_ • • 

una· .m:o.l.§cµla de H2A e.oh up peptido .insertado ·en la. posíc:i,ón -

119: en, un grupo un2 ae .lisina, .l:o cual la. tran_s_fonna en ül>i -: 

qtiiti.na., una proteína: c~ara·cte-:rizada pq:r su persíste?-e,ia en e1 

núcleo de mamíferos .. La !)rote:frla . .A 24 está presente.en:~µ--~ 

cl.eos-omas;· <luedando. por es'f:.abJLecerse 'S.U. fu.nci6n especí.:fi.cá,. ....... ¡. 

atin .cuando ·sé le !¡a implicado en pr.ocesos de condensación de 

.la c:rc:mtat:tna (31, 1·21, 1221. 

cuando los crom0somas. en. profase se: ven. al .microscopió 
6pti:eo, cádei uno pazece consistir de dos crOn'iátidas;,. que se. 

a.cortan aurante l~ mitosis, antes de que ~l;'a ea.ta conC!en-... .- ·• 
saci6n cada cromát:i.da par.ece cot:.iprendeJ; ·un.a -.fibra enrol.l.ada; 
el czomonema. con 1a ·mayor :reso1ución. del. microscopi.o elee:-­
tr6niéo se ha observado que el cromonema está .f onnado por f1 ..... 
bras dob1adas (.2 ,.311,., 

Ris y Chandl~r (19631 basados en observaciones de 'cromoso, · 

:más. extendidos de pzcfase :méiot.ica 1 postularon que los cromo­

somas. estaban const:itu:i.éios por varias fib;ras de croma.t.:ma (p~ 

linéi'UicosJ, ya que al observar las fibras en secdiones de erg; 
mosomas al microscopio ·electron:ico, .J;"esul:ta di.f.ícil se~i;r1as 



Y életerafp:il,f su. fPr.tn:~'H aQ.emtis es -necesar.io consiél~r~ 1-os -

·prohl.®a$ par¡;¡; ai~J'..<p: eromat::Llía y cromosQnias -y- :i.os cambio$· 

g:u.e en ellos ~~ovoca J.a ntatUp~acf6n .pp:r .i~ ·di.fe:tentes- :t;E!c-. 
·n.icas ~~ea.das: .. t2.z10l.., 1.43l .. 

qal1 'Ci9ti~:l 1c:iesarroll6 '®;a Mcnica, paz:;a aislar· f'il>ras de 
-- núcleos ~:n l:i11:t~ase y :é1~ .cé:iulas eJ:l: .;m~taj:ase que cO!lé'~s·te en 

haqe-r estallar~lqj.as µo fi:_Jada,s y dispersa:?;'. $\.lS ·~omponeat-~s 

a¡ cq.lpear1os _ en 11nª S:úpe1,tf!ci~ dí? agua de$i:;ilada 'º sq'l'U.cllSP­
b;i¡:iotó!rlca.. zos ¡pfect~rs. colil'.b~dos O.e:; :b;ipó:tón:l;cidad: ·y fuer-.... · 

~as de ten·sj.6n: sper;E:íc~{:ll, ·eh ía iii11ei:fªs~ .agua~ªi~e.,. extie-p-· 
aen lo~ 'Comp.onentes celulares, para poae:-r. toI1la:r:;lo~ en ~ .]!e­
j;i1l._as _para mic~sCop:ta. é'l~ci;_ronica.- J?o:s~ªr.iábuent~ se .sonie­
tei:i a un 11t;;·eca(lo1 de_ pb.nt.o c:::c:t'.:tiéO" :con 'COz lifqu:id,Q 1¡>ª;r-ª' J!lZéve.-. 

nir que. sei otr1~psen (l:ZAl. 

~-- _-- _'..::__:__ 

eon. este1 m§todo1 .Qa11 encont±".ó qu,~ -e1 ~:úc1e,o. e~ :iµ.j:et'f-ase· 
co:ntlene f~b:t;;i:llas ae. .1~.?;gQ - ~ónside~abol.e: con 11,n: - Cl~<im~tl:o· de;_ .... 

150 a 600 Kt :p'Óst~i.otmente 9trtl-ª' .autoJ";es, entre ·el:.~os: •!JU P:t:aw' 

t;;:o-:f.!laiñi'ej:on ··e:rt rme e,J. .(li'~et:ro de las fil>ras en intgr,rase Sé· 

ep;cqnt:®.ba emtre-230-y :~S.()~ :g 1{2;.124,12$~1.26~,. 

:l!J.. observa;r p:romosontas ,en :im~.t.arase pr-t:pa:tados poJ; ·e$t~ -. 
métod9· ·de éXtendido ~-· Du l>;r:;gw lno'stl:5 que cada cro:i:nosoma paree$ 

ce>11si.S"-t..ir de: :ima fftbra c9)'i un. ,di_ámet-r.o $ntl:e .20 y 30 ·;nm,,, fa\$.­

tante ap+eta,aa e :iit'rei;ruiarm:ente (i.cfülada :.en ;J.a e$:tl::Uct~- eara,c 
·te~~...¿.ca .de·l 1crQtíiosoma. .iA. pesar· de .qµe durante la pz~para....­
ci6n. pueden 9curri.r cam1:tios -en. la a,waxi.et):c;La y a•nnens1.ones de 
.;La fibra, Ia -aoncl.us±ón mlis ~portante -de es·t-os an&l.i•S?:is :es: -
que. ·el!. cronu:},soma consiste :de una sola fibJ:a: d.e cromat~a C12S, 

1411 ~· 

S:i la fibra ,_es continua en cada crqm«ftida pued~ asumirse 
la continui.Pa:Q. en. el •1a-upl~~li,de AON, lo cual fµe: con:fi:rma.do -



po:r:· :ros. estudios de los cromos.ómas "lampb_rush.'' de lo$ anfi})ios ~ 

al demost:.rar :1a integ:r:i:dad de su eje, siendo sensiPle únicamen! 
-~-1· 

·te a ADNasa (2., 31} , 

El;. alto grado de: empaquetamiento del. ADN dentro del ·ero.-: 

ltlósoma implica que la fil:)ra basi_o:a de .30: nm debe C:diisi.stir d~ . 

. una doble hélice de ADN sui;>ereru;pllada 1 que pár si mi:sma fol:'..,.. 

ma. la ultrae.struct'IJ.ra. · J;.os. :modelos un.inémicos implican ia ....... 

existencia de 111as de: un nivel d,e, or9anizaci6n est:tuctur·ai d~E: 
tJ:.ó de la cromatina y los crb!Ilosomas ~ 

:Podemós con:cluir que e.L .nGme:rp ge fibras .de crQl!!.Cltina. en· · 

una é~¡ula~no es muy· grande ni excede e;L nmnero 9e c:rom&tj.da$ 
siendo en .el. humano 9.:2 .. 

. La apariencia.a.e la fib;ra dé cromatina lJ.a sido d:e$c:rit'a 

como nudosa, .irte:gula~, hiilcm:t.d..a y abultada a part:Lr :de mi.erg . · 
:graf.!as electr6nicas.. La.s fibl:a.s parecen. no tener :reg:ttla:ridq.(l 

'en di~etro y $.uperficie (IolJ • 

Se acepta que ei qiame.tro promedio d~, las fib:P~ Aé ,en,.,-. 

cuentra entre 200 y 300 it la$. ~ibras co11 ,di.funetros· Ill'eyores """ 
>se explican por el efecto de la colchicina. Se cree 911e. por 
~fec:to .dé· la colch:tcina y otros ve.rtenos mit6t;tcos el éX<::eso dé · 
calcio no es' quelado .al no for¡narse las fibras del hl;!S'.o acx:omá.i 

. -, 
'tico.. )3'ste exceso de calcio puede actuar en las p:rotefnas con.· 

tractiJ.es de la cromatina en: forma comparable a su ~cí6n ·el'l· 
el m1Íscu1o.. En cambi.o se pueden obteper fibras más aeJ.gªQ.as. , 
por un exceso. de manipU,Iación.. En mi.croscopía electrónica las '1 

~ibras se estrechan por las fuerzas mecánicas a que. san some• 

tidas.. ria adición. de sustaílcias quím,i.cas en forma. de so1uci.e, 

nes amortiguadoras taznbiéh tiencle a adelgazar las fib:r~ ., Por : 

ot:ra parte debe .c;onsideral:'se la p~rdi.da de prote:í.nas durante 
.la. extracci6n, prirtcipaltnente de ,las. no hist6nj.cas (10.l:rllS) .. 



- - - -- ---- ~ - ~-S>S~ 

:La masa se.ca dei núcieo de u:n linf~·cito- humano se ,ha cai 
oul.ado en. ~5 -~ lº:'""14 .g.. ·Oi;vi!CJ.:i·~IJªº estª ~sa -e~~t:e. la 1ilas.a -~­
dª · umt :mj.c;ra -de fibra de. c:z:crnratina. . tenemos 7 6·1 -0 00-\m .q 7. 6 :qm 

d,e fi.l:>:rá. de droma;t,ínáJ. po_r n(ic:1es:>,. Si con$iderº1nos el:. ~díei 

.:ADN-.: :f~l:lI;'a .. d,e_ crqmatin<:i~ ser,$a de 420 cm; 7~fi. cm: l5 2s: •. 9'~'=li .., · 
· pci4~9s. · coA<::l'l.l±r que- hay ap~okimadamenté 29 1a:i::gos. d~ AIJN en 
·ca.da. ,largó ae fl;bra ae cromatina ($O:L) .• 

;EJt ~tJCf;IElC'?SO~.. 'UNIDAD 'ESTRUCTURAL- BAS:tdA. ~IYE !iA :CROMATINA . -· - - - ':,--:- - - - - --- -- - ... ·-· - -< . - . - - . - . - . - .. -· 

Prevíamente al, moµe[Lo. dei _D,ug1e9SQII@ s.e- cl'e!a ·que· el ADN 
de· lª .q.z:oroa'tinp;~ ·$J:l :foma. de Q.ohl:é hél.ic~, se. enc.ont;ral:>a;_ · e:u~­
'l:>;tg~o- ~tens!:vamenite: :por p:cote:inas~ na.da ].ª g;rau ~f~nl.dªª -
de ias- ~ru:sf!onafi, po_:r: el APN, -~$~s se~i-ªJi_, 19.s• ~~sJ?c>n.ª'abíe'.s .de 
la neutrali,za.c.t6'~, dt: J;~s ,oarg;;ts 1'egativas .. y ·ae .. la cólllpactªci6_n¡ 
·d~l. 'AD!ll Q:E3~t:rb :aeJ. nl!ciee;. 

:Hechos· :ea1es, qpmp · :I,a .eie.vªc;t<5n' Q.e lá temperatur.a de 'fu-..;.~ 
sión, .. · la. ;rE;?Q.uc::ídá t:r8.ílsq~~pc,1.6n. _'por la .~p9lime:rasa ;y -~li, d~.­

-~ , c:;i:.:J:!Ilen.tq éf'.l J.ª, ~s~uc=ep'.J:;~l:i:Ll~clp:ª ~ ,@N"{isa ~µg.erí,cm, c:iWL qa.~; . :t:ódo, 
el. ADN' de la .. cromatina. estaba cµbi~r:to U!li:fopn.em,ent$ por pro.,., 
teína. 

lill desarro1.Lo del. :concepto de1 nucl_eQsqmª ººmº $ub~idad' 
p1eri:5élica de la cromatina i'.mpUc:a un caníJ:>io :radical -de la es""' 
tt:uc.tiira de los cré>J;rio$0D1<;ts: ~lJ.ca~ifütticos. Cada nudleosc>ma 

c;:op,tiene .ap:r.o~:Gnadamente :2óó- pb de At>N fóxm_anP.o \ID coJ:ll¡)¡ejó; con 
t?:t;Ote:tnas: histonas.. iE1 in.terior de la pa:r;tfc.ul.a lo cofistituye 
un octámera de ru.stonªs c:o.n 2; IilC>léc.mJ_as. <le cada uno P.e -~ tiipQs 

<iife:re11tes de bi,stc:>nas (lI2A, .Ei2B,,. l:t3 y H4) ,.. :El ADN esta. enro­
llado a.lredédor de· .esta estruc:t~tira. aentral y 1-ª <;¡;t:finta -histo= 

- na,. 1111, est·a .general.Inente unida !tl- complejo pero no, f'o:rma pa:r.­
·te dé la (3Str1Jétura central d'e, hiS:tonas. 
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.A partir d~ este. 111odelo sUltgEm infinida(i de dl,ldas acer.ca. 
de· la ::f;or¡qa é:h que mter-acc.ionan el ¡ilJN y las: histo.nas y res,;. 

pecto a 1a formaci;6n. de· est.x-uctui;as de orden su.per:tor en los 
crOJÍ!ósomas· a partir· Cié estas s:ubunidades. 

A. Evidencias ,de la existencia· de: una estructura peri6dica en. 

:'.Lé3. c:romat:ipa. 

·aJ Estudios i:íe q.ri..sta1ogr.af!á de ·Rayos x .. 
El pr:iIIíer i.:n~cio ae la .funci..6n Ci.e: las b.i;stonas se :.ob- · · 

tuvo ñace apJ;oµmadamel:lte 20 años, a partir de .1o·s estudios ... 

de difracciórt dé Rayos x el:eét\lac:Ios: )?Or Wi:J'.k.!ns. r;os· :resfi1ta 
dos· obteaj.dos .. média.nte este tipo. de · t$cn.icas ana1$;ticas: ::i;ndi­

can .¡a presen:piét .de una estructura ;r.epéti:ti:v;;t deptro de la -­

croma:t,inat .la cual. se .caracteri..-z.a J?Or éXhibj::;" ·1.1,D; ci:iªgra,nta ·Enl -

e1 que .aparece una .serie regular· á:e an,illos que se repitert a_ 
intervaJ.os de. ap:r:oxiniadainente 100 i l1261l29.). 

''j 

· :La e1i:nlinaci6n poi¡- med~os quími·cos de las histonas ast:reia : 

das con. el ADN lleva a la desaparici6n del diagrama. de dif;raé -. · 

c.t:6n. Estó.S hechos pe:rmitieron a Wil~ins· p::ropon.er un mod..elo· 
deestJ:Uctttra en el cual lªs histonas envolv~an a la molécu ........ 
la de ADN determinando e1 enrolla:m.:L:entp sobre si, misma y la -
adopci6n de una con:fo~ci6n en. superh~J.ice (129). 

El refinamiento de la éiifraec:i.6n de. neut.rones ha permitido 

xeafirma:r .los elatos d.e WiJ.kins y ,precisar la lJarticipaci6n de· . 

cac:l.a componente de l:a crqmatiná; .así como el tamaño· y 1a forma:.. 
del nucleosoma (109,.l-29). 

b) Di9~stión con endonucleas<;ts. 

'Una evidencia diferente: a la anterior fue observadél. -. 
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po);'· Hewi$.h y B.ti;tgoyrte. U9.731. ªl incubar núc1eos 4~ higa.do. de . ~ . .; 

X:a,t¡:¡, con un.a, enzima end~geiiª pa.+-a.. fré'1.Cci.onar el 1$N en :m1ilti'- · 
-

P,los: int~gr.os ele u,na unidad de ~lo~gi t;uc1. <le aprox11uaéllµnente 

2:0.0:t?h (l.~ó.L Noll . · {19 .. :V.H. demostró el mismo :resultado •al CJ.ige 

;r;i;,r ya 5E!.a el n:tlcleo o la. cromatiila a.i.sJ.aaa con una nucleasa 

microcócc:tr;:a: {.l,3·1L. cua,ndo el ;u>N c;1igeri.do es aisl.adó y se•­
:paracro. po~ electro.f9resis en_ geles de acri1atnida. se . obtie.ne 

1llla serie. ·ae ñanda.s, 9J.l.YO: tamaño s~gi.ere un.. gl;'\lpo de múl:ti.,--­

plos y sUbmdltiplos, con 11),l,· IDonomero de, 20.0 pb y díme~os y --

trímgros. de 4 O.O y 60.ó pb (:31.l ."' ~ 

La nuc·leasa .rnic.rocO'céica y la end6g1?h~. de .higado .de :rata 
introducen ruptu:r;a,s a. l.a doble hél.icé· del · ADNt los efect.os s,!_ 

milares éle. .e.stas dos e~~i.lna,i;; ;Unplic;;in que la producci~h de .se 
.t.:ies· :multl::In~r;i.cas· refleja algiinas ·ca.ra,cterís:t:ica:s i.ntr!nsecas 
de la:. crómati.Íl.a ;r:i.µ:cl~a;r qU:e· son mantenidas Q.W:ªnte s:u; ~trae-" 
ci.on y no .como co.n.sec\ien«:::l,a 4e una actividad enz:im~:ti.ca partí 

,- ~ 

cul.a:r {3'.l.·11261 ,., 

Las pé3.rt!c.u1as ~~s peq.ueñas (20ópb) representan nuc::teos~ 
mas. y aeben tener 1a longitud d(;l,, mon5n¡ex:o• pud'ien~o :concluirse· 
c¡ue el. 11 dupJ.ex•• .dé . .AON debe ir de un m:1.c::ieosoma al sigUiente 

y es suceptible al ataque de ·nucleasas entJ:e las pat:tí.c1.ll.a:s -
(31, 112) .• , 

el Visual;,izaci6,n de la particula. 

Las s.ubunidades ·de la c:tomat;ma fue:ron. vicsualizadas: por 
microscopía e;Lectx6nica como partículªs discretas por Olins y 
Ol.ins ~1974) al observar n1'.ic:leos l'i.sados en interfa$e por lp:. 

t~chi.ca de extendido en sC>lUc±ones amortiguadoras de bajá co.ni 

c.ent,racíi'Sn salina. !Jas :f1.bras de cromatina formanparticulas 
esfe~icas con un diámetro aproximado de 6'-8 nnt un;L!ias J?<:>r fi-· 
lamen,tos de 1.5 ·nm de d:iáme'f;ro.. Es.tas partículas fueron 11.a-· 
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,·-- ._._ . ..: 

!il.adas cuerpos 'Y' {n11) y tiehel! ap~rienci,a .s,i.Inilar en cromat,in:~ .: 

nat:d':va y en cromatina .ql,le :ha sido reconstituida a párí:tir lle • 
s11s componentes. Racimos de cuerpos ·')'.'\· r. J.o.s cualés no :pueden. 

resolv.erse con l:a t~cn:tca empleada dan aspecto de r,:!bras ae - :.· 
to-.¡2 Ílll1 y 22"-'~4 nm C311ltt9.,..Is21 _ .. 

u11 estudio <le.tallado ge l.~ ;n:abira:leza. de las partftcul~s. 

e.fecpua;éio por Qudét y cQl,.s" r c¡uienes las 1lamaz:on #nuciéO~OI!1.a5~ 
.1as des.crió.e como ma,sas .empac;:idas compact~ente cuando s_e ()b 

s~rvan a partir d~ núqJ,eos li.sados. Sin emba:r;go.1 . s~. :Las his­

t9nas .r;i.cas en J.isil'l~ 001 ·· se .han e'liminado .d.e la cromatj.nci,. -~ 

,pueden ve.rse J.os :nuqléó$c;>Iílas di·spersos como ncuentas de un ro 
~ 

sar!on. · El: :filamento qu.e. J,as: tllle es ADN como lo demuestra la 
. . . i 

· digesti($n eón la tiuc1éasa microcócc:Lqa ·c.:a1,.1;&a) .. 

La p]ZeseP;ci:.a éle nucleosomas en cromatina J.ib~e deíll im..,. 

'pli'ca c¡ue l.íis .h:i.stonas ricas ~n 1i$ina no fóPJ1art parte; .int.e~-~ ··_ 
s·r~l. ·dé .la ~rt.tcula. ;Este .dato es confl,rinado por el. análisis : 

de :las histonas presentes en e1. nuc1$osoma y pó,r- .10 ,~tuél±os ~~ j··~.' 

.~e reconsti.tución a partir de las. hist~lias presentes· . ('fUA, l!2B>,. 
H3 y H41 empleando adenovirus y ADN del ,fago larnda, l.o que ...... ·• . 

. . aá.em~s. demUesb:a que .no ~Y ~spec;Lf:icidad de- ,secuenc~áJ. p-ct:ra :..~~ ~ 
- "' - . . '\ 

:fa--fo:cnaci.on de .la paJ;t!.cula. LoS itucleosemas. se .fOl':!!ra?l· .tn.. ~ t 

vi:tro s61o en p~esencia de H2!í., H2B 7 II3 .Y mi. y no se. zeqniere 
iU .. ni, prote):nas tio h::tst'6n.icas (.31) ,. 

B• Estrlictura 1del Nucleosoma. 

a): confC>rma<;:ion de las histo~as. 

tos cQmponentes del nucleosoma fueron inferidos per - .... 
l<'.ol:nI:>erg (19741 .a paztir de 1ás pJ;:Opíedades de los comp?ejos 

de !µstonas obtenidqs eµando estas proteí:nas eran ex:tra!eas de 



la cromatina y :sel?aradas eJ:l. columna? .de Sepha:dex... Las. Matonas 

S2A.,, I!2~r. ·R.3 y H.4 se enqnezitran E?n cantidades: e~o1ecula:res.1 

en c·amb,to J.a cantidad de Hl. es ia mtad Cie 1a.s ante¡:i,ores·. lIJ: 

y H4 se éhcueht:tan f'ormanao ·generalment~ teq~e:.J::os y HÍA y ·­
H2B const:Ltuyen d~~rQ$ (l3~t~ 

Estequiom~tricamente 10:.Q.pb d~ .tm:W coz:te~onden a ia suma 
de :cada: una a.e las histonas ~~t :Et2B, R3 y R4', .por lo qué s1 

cada nucleqsoma contiene 2Ó(l pb deBen existir d9s moléculas de 
cada una de estas ñistona:s•. Con estos da.t;o$ K:ornberg p3:."optiso 

e·.l. primer J:llQdelo :para 1ai est.ruct;ura. d$1 nücleosoma~ un octmne 
:ro. de Mst.onas rod~ac:io' por 20:0 pl;\ de ADN (135]:. 

Este modelo no estaf;)lecí.a. ia:. :interacpi.6n de las· .liist<::mas 
para .formare¡ octtimero ... Pcosterionuente·s~ sug~~C) U?).a asocia 

-- - .-
e.ion á travép, de. $Us est,:ructurªs globulares,. a.. :partir .de, 2 i:e-
tr$Inez:os formado$ por :tUia. molecul.a de ca.da histona, dej9;ndo l.i. 

bres las colas .Ms~:icas .para interact;:icmar con el, ADN' (:Fig. 1) 

.El nuQJ.eo~pIIJ,a, ·ai:?:tado a pa~ de la tl.ige$t~6n. con ].a fl.!!; 

.c:J~e.as.a microc<!cq;i.ca cont{ené 200 pb de ADN: esta part.tc;ula es. · 
inestable y s:l. 1a Qigesti6n c;:onti.n1ia pueae estabi.lizarse en. 

una partíeul.a dé aprrud.madamente 140-146 pb, que interaccionan, 
con el oct&:!.ero de hi$.to11as. Este iIDN se conoce como "ADN e.en .. - - ... - - -
~~l!' {:.oo.rél,, sienao ~u: tcu,üaJio, con:stai-ite: ~"l tedas: ,lag. cromat!. · 

- . . - . -
naS. examinadas~· El .]ipN ·degra<'iáblé que: no se encuentra :tnte:---

·. . .. . .. ~ 

zaoc:tonando1 con el t.11íc.:1eo de histonas se llcuna fiON tt cte uni6n 
(linké:d y· su longitud varía :de especie .<:!.· espeoíe (31,.102) •. 
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Figura 1 •. 

. .;., - = ---

A$Oci.aciqnes híston~--h:ist:ona en so:Lucitrin... El:. :a:c;r,e.-: 
,~:Jlo eSPªi"!:i''.:::l~l ~ife 1ª'sr histonaS1 J;~!:L ~spgcl.llat:i,yo_ p.et_~cL~J 
C011:8ist*ªnte COh los dato"s aCt1.léii.e$!· (109} • 

c~da par.t!cula .cent~al Eie E;lltme!lt:ra rodeada pe.r: el ~ -.. 
·sup~~ergq1lad.o.. S:i el. · .Al)N se' en'cmAAtra en la fo:mna B del ~­
,c;telo á.e Wat;so.n~c.l:.±clc~ gsi;$ debe· defo;rmarse paJ:a adc¡¡uar.:Lr la -

nueva .confsiguraci6n, enxolliado aJ.rededox d.el ·nG.cleo de hi.sto'"" 
n~s. se ha.xi propuesto, modeJ.os en 1os. cuales cada .10 · pb· s.e. -­
produce una. inflexi5n pe-Pnitit:mdo· :la superhe11aiQ.ad. d.~ la~ 
lécula Y' su ;i.nterac<;i6ñ · c:on el n1íc1eo· ae prot~:tnas: {l?i:gurª a) 
Esta, h;tp6tesis se· .apoya .en cestuclios de degradacit>n d~l Alllf con 
Ji..DNasa l:, la cila:l prod:ucE(! co;rif;:es- pen6dicos catia l.O· pb.r suqi:--­
~iendo •que el .ADN queC!a mSs expuesto en ·ci~os sitios 1d~l nu 
cl.eo$oma '($'1,,,:11:2,136) .. , 



~I 

FiCJ:UJ;a ?.- j?,r9yeoc±6n a:iagr~,ticá de la cl.c:>bl.~ ·n€1J.:c~ dé ADN: .so:-­
l:>re l.a sttp$rfici~ ,a,el :nµaleosoma.. tas posici:ónes .. ,.., -
m~s,, ~uest~, son cada lO pal;'es de paS!i=tl:! ~n cada cade 

na d$ la conformación "dupl~'' 

Recientemente se ha.n postulado nuevos moaelos pa;ra, la. es• 
tructru:a tr:i_dimensio-nal del ADNr siendo, él lfili?: cpn.ooido el mo­
<,iel:o fila,do a lado'" {SES} (f'ig .. 9}, qu~ sug;iere ma.yor fle~ibi:-.­

l:tdad y üi.z:a, interacci~n más ;;l:ccesible con el nG:cleo, ,dé hist.o•­

nas :para constitufr el n.ucleosoma. qu:e el model.q de Watso.;¡ - -­
'Cl:ick 1(137., 13 81 .. 
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Figara .9 • :Di®jos: :ideali~ª'®s: de (;a:} .e1. lil.Odel_p ~lemental de 

wal:tson-Crick para la estx;uctura del ,Alli\l y OJ) est:ru: 
tura, elemental lado a lado (S~Sl; c=la:rgo ~al de l 
unidad repetitiva y .e:2: = 2 veces el ~je de :rotaci6n 
perpendicular al·papel (ll'1}. 



~as' pa:t,t:.'.l!ctt'.Jia~ centrales son .estrJ;lct~):as: 91.®t!lª-reJ:r r¡u;iy 

qpmpactas éon un, pe?Q mo:t:ec;ul~l!' d? .ap:ro.xirnaciamente 2:0J)',,.9C.Hi da;l 
- ··- .. - .. . - -

tpn~. u un._& ·pi;opor<:.:i..$.Il d~! :ñtstpn~s ]AFJN .de: 1 •. 1/1.~ Los; ~stu-.,.... 

d.io.s dª 4i;fracc;i:5i1· <le ra~os .X y de neuf:~nes las. ,ntuestzan .eo.xµ_o 

es:t0~0±des' o c'ilindros . cortos c.Qn un · Cli~etzg 9-éi 11 .nrn: y una 
altura de s. S rn.11 élemos~wJ.dQ, qJ.. tgu~) qµe los: e.atudl.os. ñe. de 
gr~ci:Q:n· poJ;l .wN'a.S;a :r.- qué él lillN: se éficuent.ra, en, eJ.. exte;r:Lc:>r 

· .de :la ,pa,rtd'.cula.. ta p.e:c1odicidad de ;tos siti:os, sµpepti,'Ql.es a 

~c;.S.a . ¡ perm~t:íeron ·Sµpqu~+:" qµe el. lWN d~~ da~ dos. mel.:i:as· 

a1'red.eiior· 9.el n13..dieo ge ilµstonas. n.o~ ,1201 • 

Las reg1ones• glpbUlªi;es: ±ne;pnes d.e ).as P:istonaE;; parecén 

estar fuertemente· etnl?ªº~dª'~ y ro(leac1as l5or vue1'bas de ADN, laS\ 
.colas ·:o&siGas de. las: 'hist.oiias deben :inte-racccionar en fo:nna :es: 

~ 

péCJ;fiC:a éón e_;::t. 1U>N, produciendo regipnes protegidB:$, ª·lt~rtia.-
·. . . d;á$- con .regic5nes expu~s:t;as• :a ADij~$a t. e \Atlll· ·étiana:c;c ,hó· ha sido 

demostrado, $.~' ·co~s;i.:c!er.a que. la partfcU.la tiene un ,eje df:! •s:t-· 
met:ri,a dobl.e y qu~· las;· .histólias :son J.as un;L~p.s XSSBCJnsal;)·les da· 

- -i~ ·oo?liitr:.tcc:t:6h 'a.e.f wá ~ara aaquir::r.ir ia, ª~perM_l.ú~~ct~é1 2c iié~ 
tem:tnan 1.a ar<;Iµitect:ur~' d~l nJJ.qleosóin.a; ·.(109·,128) ·~ 

J:ia resoil.Uc;!i6n del m.apa. de las. histQnas ·es :muy· bajá para, 
poél~ defini.l:· mo1éculas .indrLvidµa:l.es" pe:roó ~é ha tf:raoaj.ado en. 
base a .la :relaci6n de'.1, octámero dé :his.tonas ~on la superhel..t• 
c'da:ti ael A.DN para :.in:te;ppréta:t el :mapa de histonas: .en fqrmª- -
.;í;n.~i:vidua'l,.. .Mirzabek:o,v y cols~ .(1978) localztz·arón s:iJ:iios· es.­
pec:í.fic::os a. los larg;o de la sup$r:b,~lice ae .. AbN que mteracc:il~ 

nan con cada uno de: los C:¡¡at:.to ti¡:>es d~ h.is.tonas; con lo cual. 

se pueae .l,legar al arreglo tridimensional de las: oclro -roo1écu.-. 
las {139~. 

-
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define la vuelta central de :la superhéli.cé del. .AD~.. Dí1pe:ros :a 
(H4A) (H2B) a:d·ici:onados uno a cada lado del t~t:r;áme:ro pkoduoen 

:uni6:n extx:a de ADI:il completando 1a superheJ±cidad (128} ,. ; De 

aquí puede -exp1:tcarse. la existencia de part:fq,ulas semej¿nt:es· · 

a nucJ:.eosomas fo:ona,das Üllj;eamente po:r· H.3: y a4 (109}. '.Efa:i la ~.i 

gura 10' · ?~ muestra .la estructura de J .. a. pªrtíctilª. central de1 -

acuerdo al modelo de ¡<ornberg.: (128);. 

•' 
.Fí~ra i·o.. .Modelo de 1a partícu1a central del nucleosoma .Ceo-. 

re) .. El. t.uborepl:'eseñta 1a doble .hélice de ADN, -
se muestra e:l mapa tridimensional de las histonas 
y las c::llbi-en ap:ro~imadamente 146 pb de ADN' {128) ~ 

El arreglo del .1t.DN en superhélice condíciona la estructu­

J;.'a sim~tri.ca del .nucl:eosoma: dana:o aproximadamente do$ weltas 



-. ;;;::-__ - _:_._ .- ~·-·. ----- --.:: .: ·---- -

élll;r$d.?-Ci.o:t: ·d~ ;la;s. fütstonas· .en .la ptirte me_dj..a. 4~ la;. :;pªx:tá:cuiA .. 
I@:~ dos -vqeita;s¡ de' ia. áµperhél,iee: c:a~d. d$~n, tiogq_r.$'~,. 'ifa, que_ 

e! d:támetro. á.e .:t;:l b.él..ioe !ie Aí:>N e:$ qe 2Q $; y la altura- ae lia 

Pat"t:icu,1,;t .es A.e .~ol:Ó 5'$ i\.,. Sª' pueden. .c:alcülár .a part:i:r · de 
~·st_ª Oh$.E!l:'Vél,C.i.órí. ·q,tie las' clós vne1tas: P.ei ADN cornpxenoer~ ·~""· 

ap:troxima.damente. J:6~l pb_;.- . Sm ~a;r.go 7 @ .1a:r;go· del _)UJN :en 1a 
part.tcttla central es; 9e §6l.o ¡4,fi p:01 1o cual ilnican(ente es.· -

stt.f,iqíe~te ¡:>ª:ta :up:a :r ·tres.: cuartos .de weltá:i. :hAciendQJ a ~lª 

pa;ri:iouJ:.a. m~$. Clíl.g.osta éh un. extxeiuo.. lía~ dos ~f;iltas. $é CQM 

pietan cdl'l fa. ·participac:::;i2ón de lU -tlOQ:.,.l2Sl 

.. Sl .n:u.clª-osoma e_stá :fol"mé3,C.t>, pd:Z: la ~artícula oent,rálr eJ. 
ADN de urtiQll y ;¡ª. t:rt?toila. rica· éU l.ics.ina .HJ.. El c:ontenido es. 
tªqu:tométr~d:Y de: .. In es sólo la :nt[i:ad, ··1<?· qU.e '$i,:gni·f:,i:ca, ~e el 

_ n:ucleos.oma no t:Lene '.Un;, ~j~. df? p~et;:;t:!ª .-'JI ti~l}~ .~ ipot.~nci:al ~ 

de ensamblarse ® 1e,Struot\1ra,$ J?ó1ates. Los :.prime:ros, e:s.~dí.os. 
s.ugerí.an · · q-qe l~ mst.ona, H1 ·esta asoc.iada qqn eJ1 @N de ~6n 

ep±~e' Iás ·;part'.teulas· c,entral:es {:lG9l·•, ~stt.t~i.o.S ~ec~entes. -~-'"" 

afiXJfian. que H.l está loéaí·iza~á. en ei ¡:>unto don.de entr:a y -sa'ile 

el ADN de !ta,, :Pa~t:tcuJ..ª', <::ent~al. cuando se· est1ldia .qroma~.i,;;.. 
na que ·cqntiene lI.1 el ,ADN :Pa;~ece ent:i:a.r' y sal;tl:' de lci partic!:!, 
:La pqr el ·.mismo punt();, ·én C_amP;i.Q :34. ~é ext~e- .~ .los exeremo$ 
de entra.Cla y .sali,d~. ·O:ral .A:ON parecen estar .Ei:ts'hancJ.ados Uf).o a.e 

ot:r:o tUli·ll2,140'l c;Figttra 11.).. Esta estruQtur,a c_®pleta lás 
qos. ·vuoi tas dél A.m¡. alrededor i::1e.l utlr;:léo ae füs,tartas' ·ál. adi ...... 

c;donar .l.O . pb .de AJ)N de \lnilSJ:): en 9ª,da extremo de la partícu;la'" 

La h,i.stona ID. ,es· una prot.e::tna a,ccesélria ya que .no ·se .en""' 

CU.entra en el. exterior d,el. nuc-1;~osoma. y¡ no es' esencial. ,pa,ra. el 
$Uperen:rolladp del WN éil la part!cu1a.. Su :tuno ion ,paree~ es .... 
tal:;' relacionada con una condensación posterior de lá cromatina .. 



La .compactac1J5n .del .ADN. en ;el nuc.íeoso:.ma puede se+ ~~p~é_ 
- . ' --· .........,. 

sC!,da, pol;' !:!'l. :radio d~ empa~ado, 'º' sea .. el .1.a'?~go aei ADN en el .,.;. 
:p:uqle_osollíá di.vid.ido. en:t:rª e:I. .tamaño ile: la p~artícp,ül:ét.. Esto .da · · 

,·· .. 
'úíl rª(fio <l~ S 9:· 1 q\J,e con:espq~Q.e ;t. :I:a Q#gP.ni.$.a,9i:<5n de .6'1 . :Il.Ill 

- -

de ADN' •en una :partícuic:t con tm d:t!met:r;p d._e l.042· mn (311. , , 

', 

:Figura .i-1.. .Sstru.ctW:."a del :nucleosoma,. mostrando 1a, paJ:tic:ipac_ 

ae J.·a quinta hist.ortar SI. Dos vue1tas de la s:upe;r; 

lice de ,ADN (1§í5pbl .se cQrn.pletan .al,r.ed'.7doit7 del qg~ 
ro. de hi$i::óp~s gracias: a la parti:ci.pac;L6n. de H1, :L 
e11a1. se une a los sitios d.e la partícula doncle ent 
y saie ei ADN Cl28:) .. 

'· 
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e·. Relaci6n sec:n.ienci,as de. ADN/Nucleqsoma~. (l?hasing) • 

L_a .:Pr1n~pal func1i6n_ del n-úc1eo ·d.e histonas ee- .compacta~ 

eT 1ID!'t 1 J?Pr .lo que se espéra::i:J,a que Sl;l, in'teracóión fueJ:a in-, 

~diente ge la sec11enc::L:a de: nucleóti.dos. Cualqu.í;érlllol.i3-
cu:4a de ADN es capaz .de 'foJ:'lllar :nuc'leo$~S :Ln vi'.tro, 1o cüal. 

apo3aría; el h.eciio de que:. no ~istán '.Secuencias éspe<;:í'f:icas de 

unión a las, histortas conma,yor o.¡nenor fue;rzª (lJ.2) • 

.A:. pesar de g;ue la mayor parte .d~ 1os· nJ.lc1eosoII1a_s están 
di.spttéstoi:; '.al.: azar., ha:y eittdencf as que sl,l~;i.eren qüé en po--­
.c;os casos existe, 'üria relación .fija. eµi:tre 1a lo9alizaqi6n de 

las; :liistonas y¡~ sec;:uenci.a de nuc::le{iti$los. Aeste ~el}6me-­
no: .se le conoce como 11ph.asing- 11 y este ·t~no t:a:mbi~~ s.e U.t!, 

liza _pa;r:a des:fgnaX: cierta :r~gularidad efi la :iongitucl del e.spa 

cio: inte:t11ucleos6mico. o del. ADN de uni6n. 

''Phasl.:n,gn pu~Q.E:? s_er q~ne~éldo ya 'sea· g;b:::ee:f;~:ertte po:r: e~ 

pecifici(lad de secuell;cia ,de .üni6n a1 nuc1.eos9ma o por: .a1$Ulét 

_ ,J?J:.:;opi:edad .desconocida d.~:1 .:Ill,ecanismo de. ·ensamblado ªe .1a ero;;,.. 

matina. Ei l1léjQr ejempio' '!)ara observar e$.to in vivo son las: 

secuencias repétit:iyas en "tanC[em" ae· l.o;; $'enemas' eucariont~ 
ya .~e.e si un:a secu~nc-ia repetl.tiva. tiene -Úfia lqngi~ucfde - ... 
200 pb y hay "phasing" ,. el. largo del ,ADN por nuc1eQSOlllét deb~ . 
rá s~ e.I. 1llisn1<> que el de la .s.ecuencia :repet:ttiva!O · Esto ha 

sido· d,emostrado• cap; los AONs 'sat~lj:t;e d~l. rat6_n. (112) • 

Con. respecto. a la 1ongitUd · de1 .. ~ •éll los nucleosomas se 
encont.rarort diferencias de espeéie a especie y de tejido á ·tE::-. 
ji.do .. El ;targq ®l.AJ:)N qi:¡~ forma¡ª partíeula central. Siempre 
es el mismo (ap:roxi.Itladamente Ll;>6 pb), por lo que la variaci6IJ 
se debe al t.amaño del ADN espaciéldor o .ae ·un:i'..6n. ~s estu--, 

dios con ADN~sa l'. demue$tran gue también en e.ste At>N de -

unión debe. teneJ: un nmnero de, parés de bases. mtíltipl.o de io· ... 



! 

.,, 

::_:_;::: __ -_:¡;"_~ .. ·...:z,~ 

Se :li<in J;>Q.Stu].ad,9 vi!.+i'a$ expJ;i;pªe:iones Pa.J:.:i e-ste fe.n:1ótneI10 t:a. 
.·. 

les,: collio un 1J?l::bcé·so de: rr:ecor-r;i.BC> de le>s n11'.c1eos ge .ltistbn<;l_S 

á través áe la mo1.~ou_1a .de ADN o un pJtoces:o depen.aie-nte O.e 
$E!C1J.®9$J~t:,¡ p;i;inal!pa,Imt:nte en :fµnci.ón 9.e sepuencia,s ~~peti:ti;,.. .. · 
vas. y de éÍiférénc:i~s ép. $1.l compB.qtªc:ri..áJl' (~.i,,.i,121.~ 

Eviden.ci:as .. po$téri9~es SU~ie:t:'.en qµe nuG.teosoma.s_ ªayª ... :..."". 

.. ::; 
1 

cel\t.~s p~Ued,~n_ ·e.s.i;,ar' $épªz-a:do$ por .Ci;tsta:Itgía.s fijas•: P~ll' ejé.,!It · 

pio,, al ct~get:tr· .nucleos(:)maij ºIl'. e~c>ntic'J:;~asé\ t:tr $'é: értcontl:'ó "'" · 

.la fQ:-mc.fci6n de: ~a, s.e~.ie moderada a:e subd'.úneros; sin. éfilbar9: .. 6·. " 
} 

ítl~zqs ·.~;ce::tna±aos j.un:tos .Y a:clem::ls. en esté expe;:r:;tnienj::o nq. ~$ .. 

d~te-~1TI.6 :el con.tt:an~do de :a1 Em Jl..af:i fr4cciónés · gbtenida.s 
(112)1,., 

··.; 

.,. 
• 1. 

'/ : . 
' 

· D~ I:ni;;.e;i,f,aqC.ion~s $~:t:r.e rti.1Qleo_$R~ªs• .,E~li1:UQturas dé' ()~den Su.;..·-: 

:pel:ior·~ . 
~~~,I 

. LPS n.l.lcleos91Ilas éSt:~ "enipaP:ª-dd$ .eI}. ~º~-ª :r~g11J.ª:r:: pªra -
-·~:o~~il~tl,;~r. J.:;-ª~: e~·t:i"~ctui;~~ ~ge o~d.~11 .~~:!?#º~ _gp._e ~ºfnl~. i~-~=-== 

, • . ' "•'I 

f1:ln:as df!: c:tomatltna ... , La$ t~.cfticas pára ':it±suali.zar .nucleoso'"' 
I!las: h~ identi~ícado f':i·b~illas' 1üe l0n11l y f-i'.bras de 30 nfJl.. I!G\. 
-ol:>sen.a.ci5n, ,de· :una. i.i;. at_ra d$p~:p,de 4~.J~ m~t.Ódo Q:e I?X'~pa;:ac±6:ri: . . . 

~pl~a9 ~· :Sªtv;Qtqa: ~~c;:~ente& qe mJ;c;roscop!a el_ectr6nica_ y -
dif¡:acciJSn d:~ .ngne:rones apoyan .1a idea de que léis f;i.b;ril.'las 
·de' ct.'.omatina .de. lo nm están .constituidas por lél: ca.dena misma 

de nur;;:Leosqmas tc:>maild_Q ,en p\.lentª. el difilnl:rt:l:T:o d~ :La part!c.Ulá 

{ll2,,.12.Sl,. E1 ,a;:t?lamiento de fibras de cromatina de 30 nm ·-
.se obtj;ene utiI.:tzando soiventes. suavesc1 fuerza iomi.oa lliQder;;¡, 

da y. la presenéia éle .histona ni ·.t:Ui ~l. cp~plajo. E.xperim$ntos, 
util:izan_do vanac;i.onés (:l~ file:tt~a .:í,6nica penniten la int.e.rco!!. 
versión d~ la¡:; fibras, .iJ.o. qUe sug.iéte que la fi.bra 4e 30 í'l.ltl. 

es~ consti.t:1.1í.aa :por 'tlna $Upe?:est:tuQ.tttra de la caden,~ de nu­
cleoscmas. (.3:1,lJl9,.112:). 

•' 
'! 



S'e han: postulado varios moqe1:.os para el. arreglo de 

la. .cáden~ Q.e 11ucl~osóma$ dentro de las fibras de croro:ati'rta .• 

. Estos modelos pueden divi:<:Ursrp en dos grandes g~UJ?9s·: (1) . .Mo-

0.elos Sol.enod.dales que, sugieren :1,m .. ~rreglo c_cmtinuo de nucl,.eo. 
somas. :pa+a; foJ:Ina.r lá: ·superhelice y. {2l Mociel:os en .supercuent:as. 
que proponen. un arr~glo en subunidades éspecificas. 

~:i:ncn y I(J..µng {1.9761 estud.iá:r()I! ¡Era:g¡n.$:0.tos ele. cromatina 
·al mic;ros.co:pio el:ectr6nico en p:resenciá denJ:,veles .J:>Ci·jos 5le ca 

.~· 

i:iones d,ivalentes .Y qbsery:cp;c:m fibras cortas y . delgadas en -
, UJ:.1 l:'@go de 30-.so· nm ,de aJ1c1io con e5.q_i,.aC:i.oDJ=i?s a través de -

las f~bras q'1e sugier.en gj:ros paralelos de una heli:ce. Estas 

supuestas héliqes .fueron .1.1am:adas i1.solenoides 11 '(del ~:Lego -

. sol.en,. que si,gh:tfi:ca tüPo o t1lne1) y postJ.Uaron el enrolla-­

mien.t:Q. sobre .si mí.smas de J.as .. fibra.s de' 10 ·ni:q, 'teniendo 5...,6 

. · n\19lepsomas J?O?; .g:(':x:o de la hélice alrededqr ·de . un. c,:a.rtai c:en­
tral.,. los giros. S\lcés.ivos .caen m'llY cercan:amente, siendo .la. --

. ' . . . ' ' ' ' ' ' ' ' . ' ' . ' ' ' ,Cj -

·. a±stancia 9eIJ.tro-centro de apr.9ximad6Ill~nte J.O,O A • Experirtlé!!;. 

tós1 para;l..é10s Q.e Q.ifra,cc:i,6n. de ray.óS X y de neutron~s apoyan 
· este tipo de estructura. y :sugie:tei.'l que Ia refl~i§P c:~rªpte-
~ - ;:; __ :... - _. - =- =-- . ::; -_. -- - .. = '.:" - = :-- - --- - - -- - -

:r,fstica .de1 .lú ·llln se debe .al :espél,Cio en:t;r$ las vue1tas. de so--

. ,lenoide m&s que a 1~ dist®cia centro.-o~trg en.tre n'l.lcle"osomas 
(112:, ió~.Íl2S,.141,144l,. 

:Choma. y Koller (19191 .dentostra,:ron que 1C{ fibra· de 10 mn 
se encuentra s6lC> en condi.cione:.; de .fuerza i6nica muy bája y 
ocurre cuando la croI11at:ina se. encúentra en is-u, forma :m~s exten 
d.ida • incrementando la fuerza ;i.6nicai la fibra pasa de un f,i 

lamento de Jiucleosomas a 1.lnª estructura. eh zig. zaQ'. y eventual. 

:mente a un solenoide (112,1.28~14.0). 

En base a estos estudios se p:ro.)?U,so el m~canfsni,o por e1 

cual lU produce el ,enro1lamiento del fil:amento ~e lO· ;:ntn en lia 
fi.bra de 3.0 nm.. :oebido a qtte el ADN 'entra "Y salé 'eli sitios ... 



., :muy ,qercanos. de:l, mismo lado :del :nucleosorna_ 1as forrnc:is J.n:ter;.,;¡ 

medias aaquieren llfia µp·ax:i.encia- ·Ci~ z:±g za.:~· I.C2s rf3_s:fi,Oi'le·~ de 
:~1 de nu~J:easornas :a(iyapªnteis- pare!<;l;Ul es't.a~· ~prox:ima$ en con-... 
-tactq,. s:gporti,_érieiose ~1le-por ·.el incremento de J:.a fuerza,. ~<:?fil:-· 

ca las. ·:moléculas de 'li1 po:ci:rían, :fonna~ un, pel 1'mero h,gJ.í_coiQ.ªl 
(.l·40) ... 

. E$t$ roo.del.a plantea, que ~a _j;nter:acción entre. n.uc1eQ§Qmªª _ · 
' ' ' 

es' ext-remó a e~i::remo·,, habiendo· corttac::·to :entre ~"1.19leo$omas é)l 

ca9_a gl.roi s·:Ln c:}Ilba:;r:g:o e~ste;p. 9trgs· .rnoCJ.~·iqs en los elides .se 
plantªa u+ia i_11t~ragc.~6n a trav€s de los extremos de la~ J?-~-
_\:!<;ula$" centtales con las caras orientadas p~a:Ie:l.ªs Q· ~;;:t . 
paralelamente al_ eJe d$ la -.f'ibl;\a {11~,.,¡AQJ.. EII J..a f1gurá 12 
· s.e muesitr@ ·la -fQ.r.o:$<;;i.Sn Cie J.ª e$t~ctur~ so-1é:noidal de la -­

c~om:Ci:b,ina ... 

:Los' :modelos en '"!:IUP'ªrcuep.tasl' E!-E! r?;_f:terep a ·t;u'l: ai:r:eg-19- -

de los· nuel.~osomas; en: za9:il\los de, _ 1), - 8 _., Estas. es_t:ructuras. 
4isc:r~tas se hé):n. :Qbservádo:- pQr estudios• de mic:tC!scop!a e~9e-c e ' 

t.r6n:ica ,Y la d!gestión, con n.ucieasa micro(::ó'cc~ca- ·perin,i.te st1; 
aisiamientó· (31, ló.9, JA.2') • En :la ~:i::gu_ra 13 :se} :nniestran a191ar--· 

v~ia$ de: l'as observacion~'S pr.opuestªs ·e;n é$tó$ ~®os ' ' 
puei:leti. concilia:z;se .con ~1 :mo.del:g iie .supe:th€li.;ce.. Por •ejem---

, p.10, aa di:s.contín'.ll~dad. ·en la.. ·@iti.n de Hl ,p-ueae ;reflejar ia 
relati.Ya rest:ab:il:id:ad de un 9iro completo,. Por 9ta:a paz-te e§ 
t:asitsuperc~$ltas 11 puéden cons:ide:rar$e oo¡np un estad'e1 i.nf:exm~ 

a:to en la conde11sa~ii5n .:Í.E! la ~ibliª" (11;2'-; 14'51 • 

Up. J;tecño de suma importancia .. lo constituye la presélicia 
de •JU. para; la. ,fo:tmaci:ón de la fihra de 3Qi nm•· Cromat,:l.nas tme 
carecéti ,de tU px:esen:télll ba;jq ciértas .c;:ondiéiones oongl,omexa­
dos ·de nucJ.eosomas; sin una estructura regular y al :J;lªre:cer e!i 
tos se forman por i·ntera:oeit>nes .entre las .b$stonas de la Pil!, 

·t1cU:1a central ·(ll2',l2'B). 



J.Ol 

Figura 12'. superestructuras helicoidales. Fonn.aCi6n de! sol.e 
noide a .paxti:r de la cad,ena de nucieosomas pe>r las 
interacciones entre Ias h;i.stonas, principalmente .-. 
por la polaridad que a.a al nu.c1eosoma la:mo1€cuia 
de Hl (12.8) .. 



i.\un .c::uanQ.o s·e .descqn,:oce l.a .l:ocal;i.zac~lon. a~ l9s l11Q1~u1.a.s 

d~ H1. en J..a ~si;;,J:"µci::w;a .sol~no-i:,dal t est1,ldios con. .ap.ticila....rpos 

contra H1 ·!:HiS¡'iél:'en .que de,b.én enoóutl;:'arse en el &nt~.ior ªe .la 
h~l:Lce. (112:) ... 

Lós nucleosomas se pueden arregJ.ª:r en dif~t.es 
estructu-ra$ pa?a. fo:rmar lª fil:l:ra. b&sica de c.rbnta 

'e:i;na Aé 20...::so l"u;.i• 'Se :J:nu.estran; .eje."nplos: d~ ~1i­

ces y racimos! (.süpercue.ntasl para fa1nnarla {1.09L 

A.. Estructura de l.a cromatina en .interfase {Gl. '!! G2 n 
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.mat:ma en inter'fase;. · $iA emha;;rgo puede sUfrir modificac;i;QI1esi 

e!l su., Mám$.t:i:::o y 1e:st'ructu:i:a -~ pc;sa;r por strs· d:lf'erenílª$ ~st:§!. 
O.íos:., · Los l?r.iil,qipaleS' · cambios en esta ~t¡;:uctura se .obsezyan 
dU!:'.anl:·e la .replí.caci§n y· t_ra.nsc:ripc:íon del. ADI.'l.,. ya. :c¡µe debe 

$~ .~9:q~s,il:>J.e a l.os complejo$ enzll!rá.t;t®$> ~e ir,:terviéílén en, 

dichos, .. pzoc;e_$o$. 

:La ct:omatl.Iiar h.Uinana en. 19ª l?erí~do~ G1 y <i2 se encuetl:t;r;a. 
·q:z:;q~J..~aqa en w:i. ~e.glo a1tel:¡iáao de AAas· .:re·lat;L:va:ment:e :Pe-­
queiíª!:!· y segmen.tos . ex.be.n.aidos 4e' ;ta;, ~:t.P~ de: crQillat-ina, cuandQ 

·se· obs~vcm ai .nucros·ggpiP eiect;r6ni:co }?reparc;ioioti.es ol>tel!iefai:; 

por- secadi::! .,de pun:to cr!ticgo·~ ~p, ppe_parétcion:es a.e: buena cª1i-­
clád ,~5 pó$ihle Cietallár: la ác:fümttlélé:iiln- ,¿¡e la: fibra de c.romaei~ 
ha y c9t>.s.isi:;e ,de una, o múlt1;p1es 1contr1,guzaei:ones en 1a;sa. de V:~t 

ti.os t~áños con. "®_ · púntq en ~l o.µal la$ fi.bras pa:r.ecen · ·c~e?;· · 
c:?n !fol:Iilti: co:n,.jmrta. Fxe.cuentem.ente :¡a f$h'zª .s~ eneuentra ple_ 

9,'ad.a cy c:rio:z~P:Ciose sgbre ·8cí. ;nU.sma en. varJ:os: ;p~to:s J;os c,µale$ 
se supone represe~CJ.1. AA:!::~élazamientos de una -gran. asa con ., 
sÓ'lo uno o dos po·sih1es .$itl'.'.O$ dé: uni6n Gt46l. Estos datos 

concu~rQ.an con ·.el .Pat-rón de orgi:lli:i.ZC1Ci;6n ~epo;rit~1do. en.­

ñxo$opñ.i;J:ª poi:; Benjcljati. y ·¡'lorcel Cl-976Jg:n::tenés iien1ostr@:ron.:.., 
que la, :longitud continu.á .ae:i. .APN del.os ~ómosoma.s.en bter. ... 

' ' 
fªse. ,e.st~ ·organ&zaao 'en reg:i9ues ªª' '?:S'a.$ <:Qp :µn orde.n de: ""'-.-.: 
so lb,. prpllal:>Iemente manteJ;>.idas: en esa canii:gu:t;ac;ón: por ... ,..,. 
.,ARN y piotéinas.. '~st9$ a11to.res tambj;én encontraton '\ina orga 
nización de rtu0oleosomas po:r :regioneª y entrecruzamientos ert­
tr~ la .fibra de nuoleoprotefp~ en. intE3;'.tVª1os de 3:0.-70 kb --­

fl.;41);" 

El :nfunezo de .configuraai.o!lés en .a$a y :m~as: extendidas 

por 9eno:ma h.uma110 h?.p1oide es deJ. .orden de s,oo.o pal:ª: cada -
ima de ellas.. Es~:é! cifpa: t"ep~e.:sent<a un- m!nimo, pues la cro­
tnatina; en n.G.cleos ,extendidos tiende a condensax>sé ,en. el :cen .... 
tro del núc;leo fO?.:Ii!anda un gran nlímero de acrt4'11Ulac:t<:)fiéS qµe 
se ,extienden hacia la .. peZ"if$;t"ia c:on ségmentos, largos de :fi-­
bras extendidas y pocas, estruat.1.lras en a,sa (146} .. 



.Las fibx:-as de cromatina t:;o_n est;rµ_ct:;.u:ras en ¡::¡;~q: o ~t~p.:--­

di:da .q_e; q~l:µlªs en G1. y, G2 nnJ.es4;~ªn una ªJ>al:':lieP.Q.ia Jtegttlar,,....., 
l;lente. nriqos;a.. Los nudos ti:énen ·un- difilnet:to· promedi.o de 20 ·· __ • 

y &áo1 c:tüe: lS---28%. ae la. fil>ra de c.r01llat:ina ~s AbN. se: ·~@lcuj.~.·, 
qu~ CC'ldª .nudo: q~l:iª· ten~:t 12.,,0il{)f'"Z~soo ph... Este dató apoya .ía 1: 

é$t,...~_t.ura so,l.enoidal_ de la cadena: ae· nücleósomá.s t2<m- pbJ z :: 
- • • - • 1 

los c-u.aJ.es e_s~ arreg1ados en gr~:pos de; B-.·10 pa_ra f~:t; UJ1> 

,giro de la . ,su:o~h~lt.ce y a.ar a la c.romatdna 1a apar,iencia riu: . . . -- ·- -·- --._- - -- - . - - - - ,- -- - ------ __ , - - - - · __ .- - -- -· -- '~ 

dqsa(-.. PE!h:i.d.o a .la ·superfiéie obion-qa y · la: o-rieni:a:cii'in.. obJ.:i-... : 
cuá,.· :de los ·nudos de crc:>mat.ma es posible1 e.sp:ec1l1ar que caga;_ : 
una de estas estruc;buras. :r~p:res,enta ,U!l ~µo dg .una ·estru.ctU±­

he]J:.c;qi,Qf:lJ:. sélliidiscontinua, ®rt. ·cromatina ex.tend-ida 'ª ca,da. --: . 
.laao (143·tl4:6',1:~1} .• 

,nos· ~ventQs :son. ~ec$$ar.iQ·s· ~ara la dup1ícac:i6tt d.,l geno ' 
.JDa. etI.cP;r#,~i\_t~:;. (11_ ·~ep;L·ic·ag:i6n. :semj,pc:ui9~t:Vai;iva de~J;. ~· y -:: = ~'. 

(2'.l dispo_nibíUdt:id ~ae .prote:ínas .cromoi;ó¡iü.<:;t$·• La .smtesi:_s ff' 

las ñistanas. e&t.& 099:rgJ;.na(la éQI). <ta $·!ntesis de AON·,, o:cµ.rt'.~ép 
-· O:o ~- el p~~t<:XIc S y en. ·~ens;i;-ón áúf:Lciénte· -pa?t:a~!!p', ,.car -•'='-

- .- ' ... - . - . ·- - . · .. /¡ 
con.~ao de la .. c_~l:t11a.1 pr:Poab~emente sus c.:omp9ne,l');te;s :regul~-1. 
torios Y: es:tructnz:ale$' de: proi;eing:s., I1() histonªs~ se sirtt:etiz~ 
q.l. ;Ei:na1 _ae: 1~ fase: S ta:;,J.Q?'} .. 

n@ g,ue, si:P:teti:zan ADN. por .eJ!.. mov:imient;p J:>i~reoQj'.9!,l_,a¡ ·Ciª' ®·ª 
ho:rqpi.llas de ~pl.icaci$n en 9,i):'ecci6n 5: J --+ 3 • a. partir &~ 
tin ·ori•gen c:erit~a'L .~eplicones diferentes· son aotí:vadPs a -­
ti.em.pos di~e:tel\te$ aurante .!-a fase s,, por 1o qu~' J;.ás :regiones 
de re_plicaoion se visualizan como •1'ojosn t.31) • 



ouraht:é la répli,cac16n serni:C:onse;tvat.iva las dos: cadenas 
de AUN se separan y si.rV:en pomo ·templados p~a l:a s;Ín'tesis -~ 

q~ ;t.as qªd~ll~ híja~.. :El compQ;r;~sim.i~ritQ· 9.e :tas ¡>:i;dt~$nas ... ... 
hris:tórias· O:el nücle.osom:a asociadas; .cPn el ADN dttt:ante.· esté .. ... 
evento, a:ún- se descon.oc$,,. yá que PJ.le9.e ocu:r-h;i.~ e,n, :tª ?'\lpeJ:;"l:;t­

c;::'l,.~cie Q.eJ: ntJ.c1~9§9It1a,. :o :;;_é:+ ~eoes9,*':i;á su. '~f:~iJ>;acioñ, y pos~e 
J:iól: reenís.amblado para aa.r· :paso p:l coínpl.e:j:.o fü~: répl.ic.aci{5n. 

S$ han p:t:op'1e~tg: t.:r~s .. mPdel.qs· di.fel::eJlte:s pªr~ ·expii.c:ar , ªI. '"""'" 

. comp9:i:;;tám:ie_rit:o·. Q.~ .las· hi:s:tc)nas dura11t:.e J.ª .. ;x::ep1icáci6ri~ · .·. J!ór 

"ttnª :Pá:t:t~, e3. octruti:ero. de histonas: podi:ia .·sex: con:sel:'vado~ J..a.s 
croill.at:inas hija;$ G<>ntial;ldr~an. tan't:o qgt~eroe 11v.ie,j'o$"' coftl() -­
~p:uevo~ 11 y_· .. ·· si+ .a~st:i:ií})ucj;ón, 1pod:t1:a ser ó ·no al azar. -Alterna 

. ~; 

q"Vamente, el octámer.o. 1de; hd:stonas. podr.$a ser pc;!.:tci:alrnen:te ,... 

cons:erva!io, pos.illl:emente cli:v:falién;tig~.~ a.. ¡~ m:J.taQ. .(teti:rutterosJ 

y pqst~J:'iC)~~te poP,ve_rtido en un, ntl,cléQso]na domp1.eto :por· l.a 
. . . . . 

adl:.ci6n: de :nti:eva;r hiertlj~a$, puaiéndo$e cons:tr:Ui'r varios mode· 
.lo.s · para: r~lao'ion~ . la d.uplica~~<Sn; ·.Q.~1 · o.c;;~~l:'º c<)p. la. ~e~ii: 
.gac;.i6~ qeJ~ J\!21$.. 'F',f.n§:lm~p:ti~ ·e:t octám~ºto podría aesintegz:arse. 
·~ ~üs ·C:bxnj;lonente:s ~ ia~ .hl:stónas ~nt±arían postei:~om~nt;e j,UJl¡ · 

·to con lás ,:teci~ s!n.tetizada,$'. .a ,eorinar el tu~cleosóJUa. de ,novo. 
·~1·~ 

Al est;udíar i:'ép:l..ica~ion bloqueando· i.a $!11tes~s d~ !ptoteí.-. 
:nas se demu~~tra qu:~ el. ,ADN: ·es. pzoteg~do de :ae~rada.ct6n po2= 
n:i.Icleasil.s é:ri la horgtritla ele repl':Lca~ilSn y q,ue. el .,AON'.·· ;i:ec:i.füt. 
formado e.s mas ~e:nf>i'.blé a. la ;di:gestiJSn g:ue la ·cx:omatifla¡ . péI;Q 

menos que el .2U)~: puro,. por lo .qu~ se J?Qstul.4 que ;j¡n~camen:te. 
poi::rt:ieil.? 5Q~ qe1 Xl.Últlª;t'() :us1léfl de nuc1eosomas {$1J • 

Por otra parte e~sten estudios· contrad.iotorj.os .so.bre la. 
disb:ibuci6n de los nucleosomas. en las1 .mole:culas hijas, al:gu.­

nos postulan:. que, estos se distribuyen en. alllha?. moJ~c:ulas ál. -

azax: junto con. lo? ot:tthtteros :reci.6n. ;si~t.é.tizados,. mientras, que 

otro$ sugie:ren que ·todos los oct~eros1 uvi:ej,os" se quedan en 



l.1.U'ª cc;d.el)P.:.;. :ss Cii.fícil, dec.id:ir cu.a:¡ de a.as dPs :Ueºría:s es ¡a;; 
ver:ciadel::ai: pues se tienen mG:"Itiple$ ;pl:PJ>leyi:a..s pªrª :r;eco:n.oce:r : 

·. e1 _ matel:ial. rec.ién re¡;>J.;_:Lc?J.c;lq,. - U-:ti1i:~ap,do fuarcadOres. ita(lio;:iq 
• )1 

t:tvos em J.~s' hi:stonas, s·e ha observado: que toi:lQs: lo$. pcl:.ám~ · ~ 
roSt;"tvi:e~os" se .quedan en la;s ... cadengs v:iejasr· mi.eAt.~a~ que a, 

.las ·caC!.en~if;, nuevas, se :unen n;ucleosomas »ue:Vós (3IL)i ,~i · 

I:i9$ oc.~eros· .de .h-fs.tonas pue"den e-ns.tir 1i.Pres;.; ~S' . !:le""'· 
cir qué .no: .requieren de l.µ; intelra<;ci9n con e·1. 1-\I>N' :~á:ra i~ite~ 

grarse aemos.:t;;~ango que lªS h.:f:$,tQI:l~ son las 'llni1Ca$ :.tespons~ 

bles .Q.e :esl:"a e,et:r.:u~t:.ur_a. .• 

Sé mm estudia.do les real:regl.os. qu.e, ~uf;tep 19,s nucleosp .. 
mas ,auranP:e :i.a J,7epéJ::tp.ci~n -~ ~DN daíiatío }?or· .luz :ti,.v:. •• _Es, ~-- -

di:f.fp1'a, ~l¡!GQ.I,lO<:;e;" :s:Í.. el ~angó1 dé: S-ítftes·Ís. por· J:'.ep_ar~ci~:r:t ei; · · 
inauel.do- pt>r el rearregll.o :de1 los nu:c1eP$.om.ªs' o $li es:t~ re-arte 
glo'. es c_onsecuencia a.e lá :rep~J;ac;i.9n.t ya :qué·_ ambos procesos 
ocw:r.ran :$í1nJ.~~tán.eé.!lll~n.t:e.- se, liél .ol>sep/~d.O' que la. sfut~sa;s &.~ ·¡ 

reparac.±qp, se ~léV?l .a :pabei ·princj.pa~ente en .W:N ~ . ®á.'ª?l' p:o,~ 
lq· q\.lé. se postula este como ·si.$iq ae jj:ii:o~agj,qn dé' la ~~par! .) 
c.i6n .u pros:tgu,e IfO.t' reaJ:::regtos. hacia, .el WN .centr.a:r @e· va .-... ···~ 
·quedqnd,Q . rrná:::r-.~\le~~. al _p:roéesó de: éns--'aiiih1ado d.e :n~p$é(;)<iº"'1· 

rna:; e:ri, J.~ réJ?él~é!.d#5µ ocllt're en forma m~s lenta que, ,gn ia :re-· 
p.licación, au,ñqqe se asume se .lleva a c@o en fo~a 'simi:l:ar~ 

:C., Ctóiit?ttina -en. trans.cr~pcitl'.n. 

' .,, 

tos estudios ifo ~c.r-o~copí"a .. electr6mea ~ ~eal.izados: ¡¡m: 

cromatina en tra.n,!:;é:ripc:i6n. den1ostraron que· la s!Lnt:esis .ae -- , 
~ se localiza :princ:tpalmente en cromatina :dispersa,. tal co­
íno la c.t:omatina difusa del nii.cleo en i.nte:r:fas.e.,. los ªplJ.ffs~ 
ae: los cromosomas pol,.:it~:nicos -o .la$ .asas de los czom'Psom.as. .... 
u1ampbrush"y én :menor grado en czomatina en e:stru.etu.ra cona:ea· 



sadá. Al :fraccionar cromá.tina dispersa se sug:iri{). que la 

crbmat:í,n~. 'trilhScri,pcionalniente: :é;ctiva esta ·eni.ígu:ecida con -

prote~na_s no histonas,, h:istonas mod,ific¡:;:das y ARN na.ciente y 

.gue posee propiedades. :física& Q,Lferentes de las de las frac­
cione:;; condensa.a.as o .inactivas .(109) • 

· El 85% .. del ADN nuciear está or.ganizado en nucleoso:mas. y 
se .ha demostrado que tanto sécttéll,c,:i.c;is de ADN t_ranscr~tas ·c:o-· 
mo no t;ranscri;tas están o~ganizadas .en. nucleosómá$.. .Sin élfi­

bargo la:. longitud. d.el ADN en . l.os nu.oleoso~as varía áe especi.e 

a espec.i~ y aún en los. ·diferente9 ti:pos cel:.U,lareª de un Ilii§ .... 
mo q_rg:allismo (de .l6ó a .240 pb). AUngue se d,escon.oce ~l ori, ... 

gen de est'á var:taci6:n. .se ha trªtado dé· correJ.acionar con la 
a.ctiv.idaci transcripc:Lóil.al implican.do al nucJ.eo$.Qill.ª .en la :te­

gul:acion geili~tica. En base a;¡ anilis;Ls de gen.eª pa.ra ·:A!Ui :r± 
:bós.oméilr A1m compl~~tario ·~ .~lW nuclear y lWN s·at~lite .de: 
ratón se puede· cop:cl.uir q\le la. .longitud: del. JU)~ que s'e .... _. 

i;ranscribe y no ~e\ trcinscribe orgalti.zado en- .:nucleos9m,as es 

1a .misma, siendo independiente :de· 1a secúencia1: la lon,gitud: 

de la secuencia 'repetitiva del ADN satélite dél. :ratón no co-:­
ltréSJ?onae· ca 1~ longi:tug del .,AbN orgat)liZEl.0.0 en el nucleosoma. 
(245 y 195 pb respectivamente 1 {149) .. 

tas secuenci,as transcr,:t-t:as y no transc~i.tas est4n Of9'ª"'"' 
nizadas en l.a l!Jisma forma en ios nucle{:lsom~,\.p0r lo qt.J.e es 
necesario conocer s;i ~ la cromatina traneeripcfonalmeh.te .­
activa sé !encuentran estas estructuras. Inicialmente se ha­

h!a postul.a:dc que. las lrl.stonas de. la .cromat:ina. podían actuar 
.:inact:i:vando .a los genes y que era necesaria su zemoci6n o ·1n2-
dif icaci6n para que dich.Os genes ,pudieran ser expresac;los .(129}. 

Est\ld.ios posterioreis. para dete:nni:nar si :l,os nucleoso-­
.mas éstán présentes, en croma.ti.na en tran$cripc:i6n .se basan. 
en la v.isua.l:izac:i.6n de ~cuéntas" en ~.DNs en transcripcid'n pór 



.. 

.ros 

observac:tones al .migroscopio electr6nico y por :la determina­
ci6rt del tamaño a:e las secµenc.ias de ADJ,\7 transcrito por di.ge<: 

t:f;5n con nucleasa lllic,rocÓcci(ja ( segmeritos de 200 . pb o s.us. - ~ 
mú1tip1osl, así como petr l:a suceptibilidad del. $N en tran-s:- 1 

~ripc'í6D., a. la irn:t-l. asa :t., 

LQs. priíneras estu<iios de, :microscop:ta. .elect..."rlSnica con cr 

11ta'l;:i,na en tran$.Cr;ipci6n S.~ :re~izaroii. con, rSecuencias codi:f,i.- ¡ 

éiirttes para,1\ENs ribosQma::Les en t>rospph:i.la y xenopus encon-. .... ) 

trlndose· .qu~ .el APN estaba completamen.te "lisQe: y s61o en al· 
T • • • ·- -:"'°I 

gunas preparaciones '~e enc<:»ntraron nucleosomas dispersos,; - , - . . . . : 

sin. i;mibargo c'Qando estqs ge¡les no están siértd.o ·t:ra_n.scrítos. :_ 

tienen un ntimero normal ·4é .nucleosqma.s.. En otr9.S secuencias·· 
t?e epcontrl> que las cuenbas e$,i;:án presentes con '.Uila freoqen.;;;" 

c;ia menoz (60-Jl0%cl que en las ~eg:tones no. transcritas (31, - · 
150}. .. 

• 1 
. -----

LO$ •estud::i;os ·de m.i.Crosce>pía ·eieotr~ni,ca parecem indicar .. 
qµe debe ·ex1'st;tr ·en: c:i.erta p1:0porc:i6n ll.Il. despl.a~ainiento de .., : 

nucieosolüas. A¡ est-.:xdi.ar. 1P$ .genes. ,de,. g.).qb.í:na v ovQªlb\Ílniha 
• . ~ - . -- - . - ·-· - - . - =-------:.. -=:---=.."-::--; 

~n ~l Q.vidueto Ci.et J?Ollo 'llt:i,J..izanc;1o nucleasa microc6ccica se ( 
delllQ.$.tr6 que los genes activos¡ est&n organizados en unidades . 

repetiil.vas de la IIli~ lon9itu.c:l gtte los genes inactivos. -
Sin embargo se .han. ~contrad9 diferencias. en !a organi.zªc;:,$6!1; 
(le los genes baj·o transoripci6n y los que son potenci.aiIJ:tente.' 
aetivos,, ya qtte los nucleosomas; de :ta cI:omati.J;ia en. transcrip 
ci6n .~ ""'; .. o,,riducto pareceJ). ;S~r .más suceptibies a la. nuc1éa ... • 

sa microc6ccica que .los· divide más rápidamente ·en pa:rtícul~s. 

ind:ivi:dua'.Les· ql.le a J..as de la cromatina .;i.nactiva tl51).. 

La :mayor st1ceptibilidad de la c;rol!latina activa pUeCie et:, 

pli:carse por el hecho de que los :nucleosomas teng'áñ un~ con..,.· 
fo:anací6n :m~s extendida o 'poz> una :r::educci6n en sµ número. ... ·. 

Sin élübargo esto· es poco probable ya que sL asf fqe:ca se e~-
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p~.l:"~:r;~a unC!., ,~áp~da dj_Q"es:;t:i,;óil de ~as :~éC\léiic;tas Ue intétvefi.-~ 
c16:n ~édu:c¡i_endo ei ntifuero de :t::ranscri·tos, en e.J.. ADN digerid.o 

'{311;151);. 

Débido a .. la sup.dsicl:6n de qpe part~ ·dél gen qu.~ ·se va .a. 
b:anscri1Pil:" s~e une· a 1a .ARN l;),Ol:i.Inera:sa Q:uz:ant_e la 'i:ra.ni:;cl:'$J?_, 

c;:i6n, ;I~qs 1p,lgl:e_os;()JJla$ <lel:iell. s~r de~p.la?::ádos en ó ah-ec1eclor· -­
del sitio· dé. síntesis' de AR,N,, lo c'TU:ti difiic~tilta det:.érm;inar .... 
1a .. sensibl.i±aad .de1 AbN en es"P.a reg:i.iS'P. a lJ~' m1C:1e~a_.. :~~.erocóC:­

cic.c:h Ng .qbf;i¡an:f;e. ~s' pro}?ª]:)le q:ue c4mb:io$ i;;;tánscr~peiónaJ.es 
tainb:t#n octu-ran .a 1tivel de .la cadena ;4te nJ1e'1eosomas f~l). 

:t.9s; ·~stµdj'.os. c.o?l .. 2\J:>bl asa. :r ~ar~<;:en imp.l.:Loa:t: que ia: conr 
.:foZ:Inaci:ort. ae.: los: nuc1eosÓÍlias en la. cromatina a:.ctiwz,. $$.t~ ~1~ 

t:eraéia, llevando a un ,n¡ªy;.o~ g~ªa.C» 4~ ,~$~~:t6n _del ~N en ia.s. 
~regiPnE:s ª~t'iW1$ ~1le• «??l la;s d:ll,act;:tvélsr (10'9,). 

LO's estuaios co.rt nuoleas.a: lllic:roc6cct:ga:. y c;on. ~asa l -
éll?PYª~ fue+:f:E:IU.~Iltª. 1ª 9:tgani,zaci6p. ·d,e: l~ cróxqatiha acti'.Va en . 

. $ul:xün.idádE3$'.- repf::i.tivas qtie 't~enen. a!g;Un:aá de .las própYedi:i.9.é$ e 

dei •nuclé.osoma.. .Por otra. r;>a:t:"te•. se b,.a. S::OI!lp;robado <,¡µe l.6$: .ziu. . .­
cl;eos.Qma$ ~qt:ivC>s c9p..~@en lf:l:S· Quat~o. ñ.±sf.onas .. eent;ales: .,..,... 
atµ>.qiie J:ló se füt podi,<;lo J?re.cisar· su ,reiaci6n estequiometri;o~., 
:Oeh::ldó· .a '.que se h:an .encontrado f:amb·ién. pmte!nas •no ~stonas! 
pr.l:.nc1palm_~n-t~ del 9:PlBO R.MG, sª h'a .j;'lostt:tlaao qtte qu:Lz~ al~ 
na$ ·di:? est.as p:rote$nas .reempiazart .histonas pa:ra. producir ----­
las al:teraeion~s e.onf-o:tnlac;tonal~s. •<lt;· los ,;uucleosc;.uiC,;$ acti:"'./óS' 

(l,SC)l ... 

Estudj;os recientes :seiiél1an que Ia aoetiJ.aci6ñ de las nis 
·tonas p\ld.i~ra sez: ;responsable de 10$ cambios .confc:tma.Pionales 

ide1 .r1ucleo?oma activo. Sin ém.bcn:go existen datos co:nJ:.radicw 
,tri.OS. al l:espeCtO~ der;iyªdOS de· e$tUQi.Os Uti,~a.TI,dO f4péracet:!­

J .. aci6n de h:ist:ónas (31,151) .•. 



. ·~ 

lJ'..Q. 

$os ·.es:tuCiiós de microscopía electr6rU:.ca índ;i.can léi:. ausencia 

de estru:c:turas de· orden superior en la cromatina en trél.ns---- ! 
crípc.i,6rt; por lo que se supone que 1a histona.H1 no se ene.u~ 
·tr:a: en la éromatina as,tiva, yá, que esta ~$tona . paxec;e s.eJ:: la, 
respqnsab,l~ del p;ri¡ner orden en la superestru.c:tura... Se, .h~ 
suger#io .que H1 es ree¡nJ?l..azad,a por !)roteínas "no histonas \)...., 

adyacentes a nucleosomas activos, .t;rrobahlemenrte del grupo 
H.MG o.09,:1so1. 

La$ aparentes d¡.sc.répállcias ep:tre :±0$ ha11azgQS. de 'IIÜ'C):'.O 

·C:O,PÍa elect:róp:ica y los. estttdios bioquímicos. realizªdQ$ con 

AD?if :ribosomal podriap ser inte:rpretadas como variacd.one~ en 

l.as. propiedadés con~o:r:macional.es que 11.evarían a ttna suce--.- ··· 
~i~n ele eventqs nec.esarios para la t:ranscl;,ipci6n. (31,.l.09) • 

Estudios in vitro con. el Ininic:;::r:.omqsoma de · SV40 han permi 

t:tclQ caracterizar el. complej'o transcr.:i.pcional qu.e ~ti~ne; º 

la cantidad nozroa1 fle le3.S hi:stottas, en croI11atina 'y si,. . .Sé Ol;ii?e 

va al Irlctoscop.ió .electr6nico se visu~liza 1a est_-ru,cbu.:a ti~ ; 
1 

. pi:ca ~de: cuentas ~ae xo·sa:rio.. Se ha S-ugendo que· 1a cxomatQ:.1\a¡ 
activa se enoµentra oz:g@izada en nucleosomas con la :mi5ma -: 
estJ::uctttta que en la crp¡pat~n.a inéicti'va... Estos estuaios alln.· 
deben ser demostrados .f!!.. v±vo (152.) .. 

Detitro· de1 aparente. desorden de la cromatina en nt¡eleos :. 

en. interfasé e.."'Ciste· cierto· orden. en. su arre9'10 y ·s.$ han sug!. 
zi.do varios niveles de organ:i~aci6n., asJ: como algllll:.Cs fa.et<:>-., 
XE:!$ responsables de este o:rei.en. 

Comings y Okada {19101 y tampert (1971)' encontraron ·gµe! 
la cromatina tiene un a:r:reg:lo ordenado dentro del n'!=-.leo., 
La. cromatina en su estado· disperso esta unida a lcrS.:· c.omp1ejol 



.· de )?o±b nucl.ear~s y es~cíalmente a la 1'':J:~~nillá. raritilin:-Jt 

(annulus:I. y ~t.a '"llll.i6)'.t pez$:i,;Ste: :frecue:ri:t.emente\ po:t pozcio-- -
n?.S 0,e envol.tµ;ra. nllC::lear unid.as a :ta c:romat:f.n¡;¡. ·dtggmt::e 1lleta­
fase y :probab'.lemente tel.ofas~,.. l'.n:i,;ci.ª¡l;inertte ía nueva. envol,;.. 
tura nh~1=ar .s.e· forna :oor :wl:a cercana asociaci6n de ~es!c:Ulas - --, : -., -~ - -· - '' -- - - _,, - .. - -- - - - ' - ·-- . ,. .. - -' - -. -- ·--

pl.axtaa· c::on · l.o.s cxóJ1los01ttas., $:.atas ves.iculas p~ece:tl . é?tar -­

formadas polt wa .secci.t>n a~ envq:Lt:.uz:a. tep;i.endó una .candad .... 
y una melllhr.~...a ,~t~:t:.i.ó~ y :pósterioztmente convergen. en .9:~~·'"''""' 

de~ c(reas nasta :forman iJíia envoltura pompleta Urededor de -

ios cr:romosomas.. !:Qs cro:1D.0.sc>Jllá.S· se ccn:idensá.it darán.te J.a pro­

fas:e hac:t~ -=-:'1 .. ~t~~9:r .Q:e la enYolturá: nuclear deJ:>:id:o .a; J.:os 
:mµrtíp'.l.:es ·s~tios il:e. uni6n a las · lam_iti.llas. ~u;I.ares del com.,.., 
plej.o: de i;ioxo y sol'.l ~e integral. (ie ia. c:tomatilla, tal. como· 
1o 1n,Q1cª lª p~e~~nc:i.a. de lípidos, en. ség.tnent:qs de m~r~a ,... 
nuclettt' contenidos en l.a cromatina (l.,26.,1S4J1 .. 

<ltras· oh$~praqJ:ones: sugieren que el compl:~jQ· q,~ .. PQJ;o ;no¡ 
:t:equieí"~: dé. :membzanas llUClea:['es· p~. la 'UJlÍOP: de· lél. C.J:'Qniati~a 

º' :p~ra. fila L"tte:g;r;id.á!i .estz-uctqral.. ~s lCllllilli11.as · anW.ares pél: 
•' , . . - . - ~ 

... ~~~~en~·~ l.a;._;e:i;oma.t~_a. aj~:t;.:t:a~ ~e las !?artes" mt:mPraPP~áE?· 
'son ·d:tsueltas po~ détergentes •. 'J:.(>s :?iftios rde 'Ufii6n en los. c­

CJ;'Omosomas son espec!ficos en ·~n.x :tocaliza(:i6n y la posici6n. .. . 

de ·estqs. sif;.io~ ·sug'iem $le .10$ cromosomas. deben .eatar envue'l 
'.t,QS; po~ 11.il;i.dades: fUñc:ionales ,pequeñas., con un pat;z:6,n ere 'l.:lfii6tt 
carac:ter:.!stico. EXi.~ ª;it.tos de unJ.lSn.para las 1amini1laS1 
anulares con una, di<str:íbuc;::t!Sn aparentemente si:ml!tri.ca. en ~ 
~ti:dá,$· .b.e:r@_finas, 11abi.endo una º' dos. l.ainfnUlas .anttl.ares; in­
®rporadas en asas de. un: crom6mero {101) • 

¡,ª unión de cada erom6mero tiene. ~ignificancía, evolutiva 
ya que participa en la di$tril>uci6n de la cromat.iha de manera 
orCienad;;t cQ.aspués de l:a. telo:fase:. La mén!Prana fol:l:lla: eón las 

l;;uninil.las .anulares puntos de inictae;t6n, p~ovee la orienta- . 
c~6n b§:sica y pro})élbl~-nte .algunas; f'uezzas. eñ el proceso· Q:ei 
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tl;~n$$e:"i6n. de. 1;;}aJ,.o:f?:§~ a :tn.téj;zase-.. .:ta, I(lembrana; nuclear -~­
podr:1a tambi,~Ji pz;o.veer ,a los_ ~I·em?ni:;os o;i::omos<Smicos. _ iie, UJ:lª -
lll1i:!iad: ji'l,µlcióha1 esp~c:ta:L, ~-1, c;inettScoro (.:t011. 

;aea,i_ent~én:tt;- ge, .ha .a@lostradq gu~ tma grán pa~e de· la. 

crolliat!na ae ~cuentra adher:i:Cl~ ª l.a mélnhrana n:ucl.ea_r .inerte _ 
p~o que un~ canti:.daa a:iln !_itayor '13$ enétientxa Ul'l,:i'..Clª·· .$,. la po:t""' 

.. , . . -- . .. ·.¡. 

ci$l} .i1:>.1!~anuclear de!, J;ª matriz :probeiga a~ :o.ücleo.. l?:tol:la-
blemente .11:1.s regío!l~ sl:íperenroll.a,gas de. ia c:romat.i,na ·soll' ._;_ ·-- -; 
p%'.oducidaS Jpor su 'Ull;tón a p:rot~n~S; no, .hist6ni:c-as: en la ma-'"" . · · ' 
trt~ p,tOt,e:tca.. Débi.do a que la ·:unf6n parece efectuarse a. -..-- ·_¡ 

. i 
-t:za:V:iás: de s:i:·tiOS· rit9ps $1 A-T-, los Cl).a;le,s C.ól'.':Pes:pond.eµ .a l:>~. -1 

" das· •G o. gx:91Ii~~x-os·1 :pot: lo que :PrObablélllent.~ ésto·s s;f..tios 

~ean :man't:Ef~!do$ .~ üntos po:tr .$U lJ!l'.f,6íi a. pa::rtes a~, ;ta :matriz --
prQte:i:<::a · ,n\lelear ·U~4l~· " 

J:nicia,liit_~n1:e .se ha:b!a p,ropues·to· c;(ue 10,s ·s;±~i.Q$ éie u.ni611 · 
- ,Q,e. 2ª, ,cr<n¡iát._:[;Iia 'ª la .lll~r?l:p~ ~ttclear sez-yU;$<'J,n como ·sitios 

dg: ilii~"1c:.:i6n para, .la r$plicc;Ci6n de1 AbN - tl2'6.,l.51}. Sin em 
-· -- -~·. 

. - ·. . . 

- mente a X-?Pk:icaC,.t-6r,; taxd._!a. de ~ ... · ~.Estos ªtuQ.ios p"l§JJp·Kt.i'!-» ~~= 

.. conc1llir. que la cromatina ;ge::r;t~ticamente inactiva de re:p1iqa­

e:i:6n ~rata esta condensad.a eh. J.a sUJ?E!Z'fi,c!e· .tn.~eri:or ·d~· la 
:in§nbrana:. ,nup1ear inerme,. en la lamina :nucl.ea~ y al.rededor .-.-
-éiei :nueleolo.r; lilientras_· qu~ el. AD~ ~enetieam~nte c:ic;tiva tie11e: 
una localj.zac:i6n. c~i::r:al. UIU.do a la :matrJ:.z int;ranttclear élo4-- · 
de tatn?:tén está µ~pci:a,da eon cornplejof; 'a.e .ribonucleop:t"óteína 
Ai'Tn debe·de-tem:tn~se sil?; ªeév.~c;:::ta de1 ADN o algtinos as---­

pectos de la,. matriz :protg:tca dé.terminan. esta wión (154). 

Otro factpr qUe p:z:oduce 1lI'l. o.rdenamiértto' parcial de la ... 

cromatina nuclear es .e:.J. ADN ribosomal asociado con el n~_cle.2; 
:to,. ya qt,te el nti:nte-rg Q.e r1.:Ucleo1os e.s· con fJ::eéUenci.a m\iéhO ~ 
.no~ qUe el número d,e otgP.niza:Ciores n\icleolares indicando la. 
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' fusión de nucleoias.. 
ganizadoX"es nuoleo!ares se encú.en:trali j'untos y producen .las 
asociaciones de $até1:tte.s.. Se ha. observado· que el. A.DN 5 s· .... 
está asoc¡a40 co!l el. nu.cl,eo:I.o J.o quá+. lleva ~l cromosoma 1. a 
asocial::se .con los acroc~ntr1cos que contienen a J.os .o:rgani-­
za.a:ores · nu.c:teolares tl5 41-~· 

L~ h.E:!''terocromatiha. tiene por .lo tanto una local.izaci6n 
bien establecida,. ocupando u.na ,porción <iefjn;ida en el ndcJ..eo 

en r.élé!.c$ón con la e.uzoc:r;omatina.. AsS: prwllO$omas p:redom:tn:a!!. 
temen:te hete::rocl:ornáticos .l tales cómo los' x j:nact;t,v:os tienden 

a ocupar· po13·iciones pe::r:.t:féri;cas, ert las · preparacicnes ep. meta 

fase: .•. · En -el, caso de1 c:rQlllosoma X algiino$ sug~eren que ~am-­
h:t~ tiel)~ uná, l.o~al.i:zació·n pezif~ri:ca mi.eñt;ras que otros es. 

tán ·en desac:uerdo (1541 .. 

Se ha tra,1:.ado de. encontra.r ün orden de génés ,~n .el htl..,., 

cieo y a: n:tvel a.e cooperación en . .sus .fUÍl.ciortes norIIIa.le$, sin 

embargo '19. ·ftni-cion -n-orma1 de; ·tm 'Sólo .q:r-omosc:sma hp:mano en Ia·s 

c<3111las h~br.faas :r:atón~umanas,. co11tradi9e diqho c:>:t:den (154) •. 

t.a fibra hás:tca de 20.-30 mn de la croll!.atina en ~terfase 
es. la ,base de la estl';uctura. :tnólecu.la.r de .los cromosomas mi.~· 
ticos ~. El !IDN da la cromatina adopta difer~t,es: · ni:v.eles. de· 

enrollado o helici.dad:: e1 ·p:idn1ario .lo const.ítuy~: l·a d.oble h! 
li:ce" de, 1a molécula de .ADN (20 Ítl , ·el secundario el filament.o 

de nucleosomas (lO!l ~h y el. terciario la estxuctura soleno1""' 
dal. (200 ... 300 fü .. Este arreglo c.romat!nico tiene un radió de 
empacado del ADN de apx:oxiinadalnertte 50. Dado que en los cr2 
:mosomas éil me.tafase el rango de empacado debe ser en~e: ..... -



"'. 5 r 000 y .10, 000 son. necesa:r.1.qs po:r lo menos dos 6rde~es mas .de 

C()m.I?a;cta_ci6n d.e l.a: ~fibra básica :de zo - So nin de 1a c:romatirta 
en, nieta;:fa$e .• 

Ji,. C~m:densaci$n r:le 1a fibra de CromatiP.p¡. 

La. fib:ra básica de' 20 - 30 .IlID, sufr.e cambios cofifomacio­

nales porpxocesqs de condensac.:i.6n .... decondensaci6n a través de1.' 
cielo celu1,ar,. para. produéli.r las di-ferentes estructuras.,, 

Estudios :realizados con cromosomas de qondensac;i,.Sn pre-: 
l'nél:t.m;:a. (CCP) aportan evidencias de J.a exi.stencia 4e un el.ele> 
~· condensaci6n cromos5mica intimarnente relac.iona<lo con. el ..... 

ciclo celular. 

Lo$ CéP .se obtienen ~J. .;fusionar cé1ulas :mit6ticas :t en,, 

inter.fáse mediante. V:irus Sendai incictivados con luz u.v. ·' lle­
vando a la tra:ns:foxmaai6n del. ndcleo en intér.fase. en cromo$ó:--"°·-=. 

nias dl.sc:retos bajo la infl:Uencia de .factores m:tt6ticos.. Lá ... ·: 

morfología de los cromosoll!as dependen. <le:l. período de· la in--· 

·ter~ase en. q'1e oc:urra la ~usi6n, por ejempló e11 G1 lós citomp;:-=; 

so~s tendrán s6lo µna c:.comáf:.ida, mientras· que. en G2: cons.is­
til:án dé .2 (15SJ • 

- ',, 

Lá estructura. de los CCl?' en G¡ :revela íos cambios ·conf o.r,... 
macionales qu~ Uenen .luga~ en la cro~t;tna y al. pare1:::er la de·· 1 

condénsaci6n de los cromosomas· de la te1o.fase :mít6tica .se pro. ! - .. -·· - - - - - ·- 1; 

.duce· füJxante G1 ., Este µato se confirma por la :mayor :sen.sibi:--­

.li:dad que presét).tan a la luz u.v. (155)'"" 

.Aún cuando se asumi.6 qt:te .la cromatina nó podía ;Ser con­
densada durante el. :pe:r;íocio s, se· han :reconocido cromosomas 

de apariencia pulverizada, con regiones.no conQ.ensa:das que -

~¡ 
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corresponden a ::,¡i'tios. d~ .rep1icaqion, lo cual peJ:Illi.te visua­

lizar tiempos á.e rep1:icaciórt en Ios diferentes c.:rolt1PSOiílasy 
comprobar que el último ·si:tiq ae i:~p1i:cao:i6n es el c~rrt.r6me~ .• 

Los cqp en Gz son extendi.á:os y largos ·pero :I!lUU semejan-. 
t.es a 10$ c,ro!il<:;>soma?. de 1a pro.fase mi,tót.ic.Ci • La:. naturaleza 
extendidá .explica la: c.cm,fcrrmaci6n de la cromat;fna en .G2: cµya 

condemi:>ación sé ;Lnicl'..a poco despµés de 1,a:replicaic6n y coIJ.­
tinµa a través de G2, alcanzando s.u :In§Ximo -en metp.ifase. Este 

dato .representa la exi:stencia de un ~iclo de .condensaci6n -­

cromos6mi:ca~, el. :cu.al E::l~tá apare~do con .el ciclo d:e divisi9n 

nelular en los Ea.m!feros (l5Sl. 

Varios' ;fact,OreS han S$dQ ¡nvo1UcradoS eil. .Íos }?l;'.OéeSO$ de . 

condeinsaqi_ón de· 1a cromatina, pl:'.;lnc~pai!llent_e. q niv.?1 de tnódi­

ficaciones: :de 1.as :prptetn~$ cromat$licas e:n .e,spec~ai pqr re~ 
cion.'ªs tales cpmo ;fos~ori.1ac~6n, aceti:l.~ci6n, :metilaci6n., -.­
etc. 'J::nt:re est¡;¡.s :mo:dificaci:ones la· xosforilac.ión .de; 1as 'hi§.. 

tonas, prj,mordial.ntente de J;U,. es el .candida,to más .~a.~orable 
parél.c ser el ~actor regulador Cle la .condensaC:ión: cromosómica •. 

Se ha propuesto que la forma !osfóriJ.ada de R1 puede 'é!!;. 

t~ involucrada en la in1:c.iaci.6n de .la condensa:cíórt cromoso-=· 
mica o en mantener et 'estado condensaik> de hi: cromatina. Es· 
te dato. paxec;e ,improbable: ya .ql1e~n presencia de <:::loruro de 
zinc, .e1 cual :t:nhibe. a l~ foszat:asa i:n. vivo y preserva la -
fo.rma. altamente fo~;forilada Q.e· la histona itl en :meta.fase, nó· 

se p:reviene la disp.erstón de los cromosQ!i¡as al .final. de la. -
mi:tasis. .Al parecer la acti:vida.d .de fosforJ'..láción de Hl, ,esta 
relacionada con el. inicio lilit6tico .en el. ciclo C!?lul?X y sugies 
re que la f'osfocinasa de la histona Hl. está involµcrada en lc:t 
i:n:ic:iac:ión, de l.ª mitosis,. Patos' exper±mentales eón :una linea 
celu.lar def!ciefite en la :fos~or.,ilaci6n de R1 demuestrap. que 
su fosfo.rilación controla lOS' pasos de ~niciaci:on de la: mito-



Otro moae1q g:Ué ~plii·ca. lª .iµ.iqiªq~6n ae 1~ ·t~ap,si.cion 
$ iél 9.I:Onµi#;J:nª .de, Ul'.I. .estado: diz'\1$ó ?. :tlfiO c()ndensado éS.tá bá, 

sado en '11...Ti cambió éP, la con:forida,ci6n de ias liistonas l:";±cas .... 

en lísina. · se, c5Ugiere gµe f:lgbido a: un ,;Lncre,rnento en 1ª a:,t;:i,.-- · 

JJ4;dªd ge. est<:ts ñi.st<;>ri~s pór el 1'$N supereíü:ollad:o en, las par 
t~ctilas cent::tales ·en wel.:t:as adyacente~ .de :la. estrup:G\lrc;t sp-
1ertóiqal se .. genera iin nuevo orden d~ qondensªci;tS:n.. dl?l, ~l'il,'! -

$i3.S hi$t.OnC'l'Si L::tcas en .1is$na :S~ µnen. p.Ieíf·erenteínéfite . a re.--. . 

. g!ót}ei;··p;c:~ .. eli A/'J! y .la d~stri:buo·i6n de··,es·tas .regí.Pnes1 se..-~ · 

r:ta. re$:poiisab1$. .de: .~ste t>rden e.st~uci¡u:ra1~ Asl!. s:e, :form.a11S.a 

una. nueva ·:superh€Iic::e en la que la. ;mayp:r-í:a d~ 4:os. sit;Loª ~:L-­

c:ps. e21, 'lt/W ~eQ:A~~AA e.rt · ce'.t interior y .:$1:lrían inaccesible's a: 
las t>ol;llne;!raeas1 los s.¡;;~ios ;}?J;omotoxe~ ricqs en Á/T,. · Est"as. _:. 

es'.b:i:uce.u.tas. de empaque~tam:íento constit:uy® .. ~~C:éllll,e?X:f:e 2% 4e · 
1as requ~:cidas en la transiq~6n qe·l estado· di:f~s9 ·~1 cronáen,... ·· 
~:füdc>:. ClSG) • 

Es;t!.1~o$'"de ~4i.gami®tQ,J::z-uzád:q ~tre: ~hl.Ei~oJias )! iWN $1ª:':~ 
guid.é:>s por d:i;ge$ti~n con i;rips,ina paJ:.ecen ·.confi:tlíla:Jt que co-.. 

'4: las J:i'Cas ~. lis~na: representan sitios de irtteraccie>n cpn. el 
·ADN y penn±teñ. la :formac.i6n de estructur.as de oraen p'9;J?~;i::,io~ ·. 

a parti.r de la :fibra bas,J:c.a dé 20-sa. nrn. que es. la fuitea nn~­
·4ad jba.sica pára la é?µ1l(!t"P;r~ superior d~ los cromosOillas· · {1:57} 

.tos es.tud.tos i'nieiales para determ:oina:r et contenido l?;ra 
:te:ico en cé·.lulas en J;ntezfase y en. mitosis, no demos.tra:r.on ·~ 

de:f1'.c.i:enc:ias sígr.d.f;ica:ti.vas· (1151 •. Sin. embargo,, ::reciente.me!!. 
te Se ha Observado la desapar:ici6n:E$:ntit.osis ele 1a prote!na 

· A24 presente en la .intex-fase.., Est.a proté!na es una forma co!!_ 

jugada de ubiquítina y nz~ .. a través de:· Ufi. puente entre la -
lisina de la posición, 119 de H2A y el aminoácido té:t?tiñal -
cooa de la tibiqu.j.tJ.na. AJ. parecer li2A es convertida en ii.44 
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duJ:"ante. la :f;a:se G1 y su O.isociaci.ón es un. fe:r¡ómeno dinánli.co 

entre ,interfase y lititosis. Ei .extremo COOli terminal de. ll2A 

e~· SJm~eü1te· bas·ico· ~on.tertl:endo· grp.pos amino .carga:dop: e imida 
•' -

zol" 1.os cuales deben queda!r expuest.os en la sup.erficie del 
nuc1.~osoma. En 1nteriase:r la llbiqul:tina, bloquea estas .col.as# 

pero eri mitosis pueden int:eraccioIJ.a:r con J.os gropos fos;fato 
~uestos de. las h;lstoné:Í.s ltiy R3 localizados en su eX.t;.r;emo 
amine:>. Si. A24 esta tenta"(::i:vamente distribµi.cl,a en :ihtezye!-lo~. 
regulares: a lg lar,go ge la.fibrill.a de.nuc1eosoma~ qµe for-­
ma 1.a :E1.D:ta sole:noida,l o de supercue:q,t,as de .20. - 3.0 :nm,, pue­

de asumirse que en ºªªª yue1ta u1l nucl.eqsama expone .J.a col~. 

caJ:gaclá pos.it:fvPlliente 4e1 ·~f:::r~~ :NH2 de. }12~ e ±ntex;acei..ona 

con los abundantes:. grupos :(os;fa:to. dt:;: H1 y H3 a lo largq a.e l~ 
fiP.ra. En este mecá.p:;ismo se ·mm ímI_>iic.ado P.os enz.inía:S, una 
que libera la llhiqttitÍila de H:211 en la. ·tras'i.ciqn de ,fase G2 a 

;mitosis po;r 1q que, el éónt:i:ol de la mitosis pueden estar re ... · 
la.cio.rtado· con la a;ctivj_daQ. per.i6dicá a.e §stas enzimas Cl22J • 

Otró facitor .importante en la ·co:ndénsae'i6n Q.é .la oromati~ 
na y en man.tener .E>ll: es.truetUra cóll1pact.a .iéiuranté .la mitosi.s, 

es la transición ~ever~ibl:e de: grupos. SH en p'\len.te~-~ ~S,: .e.n: . 
= ~-·- =::=:" ::. - • -·- -· - • 

las:. ,;proteilias· aspcd:ádé.s a l~ <:;roníatifia.. !.os cro~oso:mas og, 
ten:t:dos en: presencia .de agentes que reaccionan .con los gru­
pos SI1, ya sea bioc;¡ueando o. in~emerltando la t:rans,ici6n -
sa:--ss adguie;i;en una a,par~enc~ )llenos congens~Q.a.; s.u.. aspecto 
es .nµd_oso con seccion$s al.:t:am~te estrechadas y cromai;:ina -
con. apazoienc::ia de una masa. cie lana o algodón en 1ugar de las 
tr,adicionales fo:rmas .compactas l.o cual. apoya; la. teoría. de -
cóndensat::.í'6n mediante-. puentes' s .... s. entre p:rote!nas. c:romoslSmi­

cas específicas Cl5Bl • 

B.. .Modelos de la estructut-a qrQmos6m:tca ..... 

trn gran :nt:itnero de modelos han sido propuestos para expl!, 



car como' se ci:ol:da,,, pli,.e9'ª o enrolia la f.ibra de cro.mat:in.a: ·de 

20-s.o ·Dlll de una méiner:a co::tn¡>acJ:a, para adqpirir .las J:iimens.iones 
de un cromosoma. en l!letafase.. Rl modelo propuesto por .Du ....... 
Praw {l.9661 conocido como ei modelo de u·¡a fibra doblada" J 

{~igura 1411 és~ basado en 1a est,ructura visible .de cxc:im9sE, 

.mas: integres ·preparados por ln,etodos modernos· ":! tiené J:as sa­

gui.en'b:!s cara.ct~:ríst1cas: (1271 

l.. .Antes de la xe,p¡:tcací6n cen la interfase, caaa cromoso¡na 
es conc:ebicio como una larga :Illol~cula de desc:>.xirril:>onuc1eop:r=e._ · 

te:tna O::>:PNl en .la cual. la doble hélice de ADN forma ·el. eje ·~ · 

es~ruetural. princi,Pal. Es:t;~. -fibra de . DNP $$ eíl·cuenf:ra dobl~ · 
da z-epetttélament:ey al azar sp}:)re si misma tanto ,long.iti+d:iuai 

COlllo txansversalmente pa;rª. constitui.r el cuerpo de· la ~romá~ 
t:tda. 

2. Esta c~ol'[iátfda 'tlliitari;á ~eplíca durante el pé,rí,oao s en. 

dos o mas horql.U:tlas de rep1ioaci6n, dafido lµgar ª do~s e.z:om! ~ ~ 
ti;:das· '\lhitarias· he~anas mantenida$ juntas por . regiones. no -

replicadas. 

3:. Iitil::anfe la ;pró~ase, ,los ·pa:r~s de cl'.'ómátidas unitana~ se 
gpblan paira foPna.r ,los cromosomas 'Visibles, las crom~t.idas. .... 
he¡mianas:eotrt:inu.an. "Wlidas por,· .segmentos mín.i:mos de ADN no re 

plica~, . espec~.almente en 1a ~egi6n cent.rom~rica.. Est'as 
regione~ se rt?p1.i.can antes <le .la anafase y s~ produce la -­

sepa:raci.6n ae las c.romátidas. 

4.. Dm:ante la. prófa:se y metafase· las fibras hijas se oobl.an 

en foma :reproducible de ·una gene:.-aci6Ii a otra. 

5. El;1. telofase· las crom~tiCias condensadas de la anafase se 

desdoblan zetertier,ido su posic:i6n relativa en el. .ntklea én -
i.nterfase posiblemente por uni6n con la membrana nuclear r.e 
aí~:n for:mad,a. 



Figura 14. .Dia9rama .ilustrando el. :Inódélb ae! u.la, f-:i.hra dóbl·a&t!i· 
de ia ·estructtt.J:a, c:tQlllos6mi,ca .. (Al Cad.a cromost>ma no 
replicadQ Ccxo~t.idal es esenqialntente un(,l .sola fi­
ih·ra de 2oo~soo /.., ia. ®al cont~ene' a ¡:a hélice de .... 
1ffiN s~pe:ren:rollada. . (B) La repJ::i<;:aoi6n. .ae, .. :los· cr·om!ft 
somas: 9cun:e en Vcq;.ios s:it,;i.os a lo l.argo. de la f;;, ....... 
b-l'a, la . .ADN pol~era$a .cat.aliza lá s!ntes;ts, de WN'. 
én las horquillas.. {C! Los segmentos ·A~ ;repUca-­
cióh tardia en el eent.r6mero y 9tros. sit~os mantie-­
nen un;tdas .las ,c;rorn~ti{las Cl47} ,. 
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6., ·. t.as {.ntom4t:i:.das no. son. neces·áriamí3nte lineales en organi­

'zt:t.cj'.6_n" ·EJ.,, t$.!~111e-ro geneti:c0 rro ne:ces:ar:famettt.:e• co:rre·sponde 
al .citó16gico. 

$nt.r~ l.a$ :Obj'~ciones ª este moge!o . s.e en.cuen:bra eJ. he.,.,.- . 
cho de gtte 1a ·ana~ª$é ~$ i,níc:i:~ con l.a repUcaci.:Ó..'1. Cl.gl cem-- . 
tr6mero ya., ~ue los datos reierent$$ a su rep1i_c~c;t6n tardía 
gQ s_e>n ooncluyeni:~s. P?;r otra parte deb:id.o .al conceptó de 
que, ia c+olllái.~dél.· Po .l;!s 'lin~al.c · ~s .CüfiC::i1 .\t:'e'.cone'ili.ar. con _...;.. 

este modeló él. fen<5meno dé. +uptura y retlI):ién co:n i,ntezcª1U~ 
'Pi·.O de; :segm.entos que c>cur:t:e -entre·· cromátl.dás. hermanas fü:Jra31 _ 
:Ce· la mit~os;ts~-

:El.modelo dela fibra dobiada. es relativamente sencilla 
. l.Jªl;a. ~~l:tcar la complej,a estru:ct:ura de Ies c::r:omos·o:mas. lidt6 ... 

. . - 1 

t.iCQ$,. pero. :t;;L.ene una, '.$',ran .llnpC>rtanPiá ya quf:? .es d~. los• p;¡:i~ - .. ~ 

me±osi: I110.qél,.os ®tnéíntcos y a(iern,ás ha, servido· de ha$e l?~ª .rnq _ ! 

delos que inco·tpo:ran los da.tos m!$' recientes $obre la est;ru,B. =) 
1 

J 

- '1 
._ \~ 

l!fS-tuCU-o:S· .itiediañ.te -t€eidcas .·g,e · d'epos.ic:L6n metálica en ;;;.-..: · .. j 
fuigulo agudo muesttan que la .. filira hásoi.ca de 1a cromatina t.ie.-\] 

·., 
' . i~ 

n~ ,wi,a es;truptura hél$co-tdal que c~ozr~portde a Wl; e t.erce.r QJ:',.;. 'I 
" den estructl.l+etl,, pa.tt:teildó de l!i dqble J1,éliqe d:e· aow {159J .... " 

A partir ·de observaciones de la de.s,in:tegraci6n parcf.al de ..,....,; 

cromosomas humanos- en l!letáfa.se, se ha: propuesto que 1as ero."": 

~t.i(ias t,ienen una o.rganizapi6n ;i:ecl,ati.vamente· s;euci.Ua bp.sa­
da. en el. dobia'.dO y enr:olla::m±ento de una estruci:.ura ci1:índri- ~ 

ca hueca., regular y l.a:rga:, con urt :diámétro de aprox.ilttadamente 

400 nm~ Esta estrucuux;a c.;f,l!n~:tca º' :fib:r~. un±t:aria .coxres"'"' 
pende al superp:olenoide ~o.t:mado por-el enrollamiento de:1a .... 
fib;i:a de 301 nm, pox' lo que- la estructura a.e· una exomátida ....... 
se:;ría un ·ordenamiE;n-t:o .;le· hélice$ y ei r~óJ.o, de, ®:ntracci6n -
de cada una; en o~den ascendente de tamaño .·serfa 7 ~ 6, 4:0 ;¡ 
5.. .S-ste' .modelo explica los ·estimados masa / unidad de lon 



gitud. y muchas de las cC?:raote:r!st._icas de l;a¡;¡ crotná.tidas. de .. ,;.. 

los cróniósom(is m:i,tóticos hUII@l1os~ en estos: modelos la, qon-­

tr<;?.cc.i:ISn final de la fibra se pródUGe ·por un enroUamie?ltO -
rer:fl.llitt·en asas de la :fibra un:itatiá de 400. nm para dar 1.a -
e.structura condensada ded cromosom.:t (1601.lJ6l). 

En 1:977 Ba!ir propone. un .modelo Q.e .fi)::>ra dghla:da basado 

en. el. modelo ori:gi:na.l. de Du '¡>ra".11 y en cortsideraci.ones cuan--. 

t,i.tat1vas posteriore? de las. fibras de cromatina y su arre...,­
glo en un cremosoma. Este modelo supo!le.que en una crC>ínát;;, 

.da la fi}:)·ra $e dol:rla dé manera ~e fótllla ttn crpmómero· pasa-­

despµ:;s .a otro, :regresa al primero y así sucesivamente como 

.se i.1.ustra en .la~ fj.gurc:t, 15. Esta idea se apoya en. la estruc1 

tura de Ios c:i:cmosomas. 11 1.aI!lplmt1.sh 11 suponiendo un acortantLen­

to en su cortxiiguraci.Sn.. .LOS CXbll1§meroS Son por lQ t.anto aC_!:!: 

mu¡ac::;iones ae f:i.bra.s do:bladas en ,asa.s •. $1. un croniósOllla es ·~ 

;extend.:(.do en direcdi6n a su .eje longitucliJ;J.aJ,. J.os crom6liieros. 

se hacen: más 1>equeños y delgad9~ :en caltibio, cuando J.os' cromo­
::;;omªs; se cont;raen ·;auinen:tan: dé ta.mano y ·~·e ~ocia!} e!1t::e -.~!. 

hasta. que y.a no ,pueden ser distinguidos;._ .La.. extens:i{)n de los 

c.romóso.mas en forma 1ateral reve.la. múltiples asas ex:tem:lié"n¿ 
d d · - ·· ~t • . ..::i- :i.:... ..,.. · r. • n 1· · • - • 4 ,,.:; • •-· oS.i:!: -~_t:Wª cromci. i:~ ,a; .Qi,..,.i,.~... ~ p;i-r;,_.1r ~...., .pr1nc.ip-.-0 -.... e .si...._ 

met~!a y de 1a monpn~a de las c:tomátidas se supone que to.,. 

das las conexi.ones entre cromáf:idas hermanas, incluyendo e¡ -
centrómero, son asas lllUtuaméilté extend:ldás a cada. C::r-Omátida 

y BJ.lc;J,adas en la ct'omátida hermana .opuesta por urtione$ .sa1i-­
n.as1 pu@te~ disulfuro l).. otros enlaces J;>rote!qos que son Cl.i,­

sueltos po;r cambios en el ciclo ce1ulai: (lDll. 

Aparentemente un cro;mosoma es una. estructura delicada y 
fácil.mente desordenada compuesta exclusivamente de fibras· y 

sus estructuras esJ?ec.ífioas.. Debido .a los m~todos: de extra~ 
c.ión. de: cromatina enfp1eaa.os, el cinei;:ocoro es elitr.;Lná;dó por 
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Figura 15. E:sql).ema s!m:pli.fici®o .cie1 patrón ae dobladO d.e la. 

fibra. de cromatina: a lo ;Larg9 de una cxomá~da. 

Las: flechas .indican 1á polaridad de transcripción 

(le .la. :fibra.. Mbdelo· propuestti por Bahr {1977) --­
(101). 



§:i;t E:s:t::r~ctl.µ'a :men:i.branosa :r:fcc:t e.rt .:L!:pidos, .s±n. ellll>argo en ,.., ... ~. 

cglúJ.:aS ':fij ádas C:Oií te;t:f6.xid9 el~ o snp'.:o qpa:téce domo una · e.? ... .,. 

tbíetura iq.m;:tna:;i: .osmiq~~·¡.j.ca,"', :A:l parecer 'ºª® cre:m~i;:i.da ·---­
qonti:em:e· O:oE> :e::f:lam~ntós ae cmetocoro :t.os cua;Le:s $$tan com:­
:J?Pestos füt un •él$eP,i::o axial de;p,;¡o con :Wl, diámetro ·ñe .-
2·. ·o 3 .. o·· nm·· • '(· 1·0· ··1 1,..,·o·)· .- ·.- - ; . - .~·: .... ·:_ :;:. º~- . ~· 

E_s ~robahie que los 1tduple~ 11 dei ~l)I· xe:ci€n sin:te:tfzaP,os . .. 

y ía·s fibras· '3é 'c~oRJ.ªtli:n:a peJ:!ttariezcañ cercanas 1hasi;:a. J.ª c::on-
densao:t6;n t:J:f()niQ$tSlil;tca •qUe se .inieia. éii .l:a,c JPJ::Qtfásé;, .ia .·Cual 

dtili.$ J.,h:VQ;l.\.l,cpar una s~p.a:t.aci6Ií c.Clmp1ej:a entre 1cf5 f:lbras Q.~ 

:3...,4 A.m. qu'$ ;c.oor:t.espond~ ª .1ª di.sf:artcia. entre c:rbiil~'t7.0.as; ...... 
hermana::L, ÁU:tes• de q11e la $eparaci6n ocurra las. asas de una 
crp~t±<:iª 9.ebeñ. ti.nilrse a la ot:i::a, por ·e:n_l,aées próteicos . .que, 
.soµ. di:s\:le:iltos en la. ana:f~s~.. ?or ·ot~a parté el. ~econocim::i.$n 
to · cruzado e.nhre J.?.!$ c;:romátidas y el. estt.@l.ec:jj¡ii,:~to aei asa 
d~l. oe!l.P;i;óI!l~J:() ~~f#be .sé;tVir parca c1t1e l,aª c~dénas que .Q::rigina:L 

niel.l.i:é ªrc:i_h · Pª-1:.'.aielas <len tm gi:r:o qe .90' grados',, para q\led~l:.7 -

cara a cara -:t .a.a.r 1~ :sµnei;.rí:a: ·carac·terísUca e_ntl:e cromátidas, 
,l:7a q>.!$ cons:t:;L:i:u~en iinágenes .. ~µ ~SJ?ej'.a e.ame> . s~ Ci~mues.q:a _c:P:n 

lq$ p.;:ttrone.s .de lfüIJ.das (1.0l}. 

l!!rt base a Ji.a b.1p6tesís ae q\l~ las pr9te!ncis. no. Jiist6ni,..;, 

cas, ti!:!n~Il: 'Qll?: funci:6n ,estruct.ural de orden :s·up:erior,, :se b.!:Ul 

propl:les:t::() ot:ro tipo de moél.elos a$ :ta .estructura c~mosónd'ca: ... 
Al remover las h.i;s:l:',9I}.as dé los cr(:)mosoll1as ·~p: J.neta°,f<'.tse· por ·-­

c.om.;;ete_r.>.c.ica 9P:O: pq:l;.;ia;hi:ohes. de su~faté> de dexb:án. y nepar;tna: 

se pbt;f en~~· estructuras qu,~ sug,ieren. lá ex;!stencia d~: 1.lfl' es­
queleto .que :man.tiene l,a. est::ructu:ra del cto¡noso.ma {31) ,.;, 

Adolph, Cheng y :naemr!lli (19771 encontraron ·q-u~ lo$ :cro­

mp.s9µi"as áe célu1as Her.a e_n .. metatase mantienen s"1J: :~st:ructura. 
después de removet: las Mstonas y la :mayor.fa de las. no hisi:~-

, 
t:6nic:as seá:imentan con .un rango :redt1.oido y tienen lJn raclio --



. ~~­
~~N/:p~ot~llél ·qe l:·Q.16 9ompa:_rado. cpn e'),, :valor cde IQ.s CJ:'.QínOS(), 

mas in:tac:tO'S: ·qtie es de 1::2.2:.· lías p:r:ot~~nªs· :reltl@~IJ:.:1:$.s r~­

!Jres~ll.tait ·tínliC:antente ~l s:%. de · 1as ;protefnas crom0$om;lca$"' 
ES ta,~ pz;ot:e!IJ.a,$ . éli;l:rep, t'<:~Z'lp.<!t' 1-ln tJapna,:z;6;i:'11

. centra! .que •cófi$~t:: 

va el tamaño y forina de· J.os c.;tomoso!!!A$.' ,i.ntacf;los ~·· cual. ·s.e ... 

une ~J.i ADN• El a:rma2<Sn puede separarse del. ADN tzatan.do· .1a. · 

t:romatina con nucleasa microcóccica: antes' ae réli:tove:r· las .hfs. 
-- ------.------,-,_ - -· ·---·-.----_.-__ .. ___ ·-· ··-·- ~ --- -· . ··· .. - ·-· - -- .. - - --~.~ ,¡_ 

al. miCt:O:Scopi.é celecitr6n:i·co sé obsezva una est+:uctura ~;@;.Fó~~ ~:· 

ctm. eIL tamañe> y· fo.I;lllP. ·de pares á:e cromát.i..das .i:rttactas. .• En 

·e::;:tacs ·e$t~Ptµr{l~ se: encuf;n±,l:'a .men.~s; C11a. Q .... 1·% de·,ADN y vir,--, - -:·; 

tuaimen:te niñgilila 'hisct:ona :(163) ·~· 

P.aulso,n .Y· .Lat?JJlutl'i Cl9:Z7l pJ:op.usie:ron un :moO.e:io en base 
a .ia estructurar de .aiftna:idp,. J:ip~ cromoso~as libres .de: hi?tpr-'. 

nas ·aaqttie"X"en, una forma expandida pon a$as. de 2\PN de io , - 3.ó ·• -
.)\J:n; (30""'~0 ,pbl que,: se 1extiend,en· a paJ:ti;r, .ae pu.ñtos ·adyacen:--.·-· · 

:tª$ a.· lo largQ ael. ªl:II1ª~'5IJ ~.ent.:ra]'.. ro:rmando un 'HhaJ:o¡''. E'l 
armazón ·parece consistí:?:: de· Uila ·d(;risa -~ed c,le'. fibra~.. '.J!:J); la .. \¡· 

¡pa,,.y.o~!.i:! d~ .l.os qas..QsT .caí:'J¡í,a.~ones _que t.i.enen la fo,ma .d.e qrOiflá:...._: 
Q.&s .he-~s o~;e~t~da~ po~ ei c~n~óm~r.o est~--~Ldos··-úni--:1 
~en.:te por pocas• :f*l;;).t:~s· con unª d:istl:'ibue:i.6n 1ong.i'tu..d;i;nál ...... · :1 

similar· .~ .la dé los cromoso:masi ,ip.tactos · Cl<i~H ·• il 

Jl:ste ·tipo d:e lliod,elq cop:c.u.~l:'da con mad,el.o_s ant::er:i.o:l;'é$. pa 

ra 1-?. es:t~uc:t\lr.a, cromosJ~lni(ia,. tal~s: como el p~pugsto po:i: _,... 

StUóblePíel ~ Wra:y c1s11.} I quienes1 en base a estudios: de tni:­

·~oscop!a ~leotr6nica uti.lizando. cromosomas de aamster chino· 

su,j.etos a fuerzas' ,a Q.i.lat9.c_i()n s.ugixierQn. qµf?1 .cada: ct-omáti. .... 

da contiene 2 c~ntas f0l:n1adas po;t muchas1 fibras J?araleias de 
desox:trribonucleoprot~!na enro·lJ.aaa . .al.J:'ededor d,e 'Ull. núcleo -
que e~ontiené:;! 25.~ del APN y las' asas Q:e uepicromatina" ési:~ 

unida$ a. lo largo de ~1 (16s.l. s,m ·embargo: <los nue.vos modé-

1os 'ªe estructura en base a ·un .armaz6n son un:tn~cos y no 
pgllin'~;QQ~ C.Ql)\O ios primel;Q~ J;D.Qd~l.OSH,,, 

'1 
!! 



un ~d;t;!lo de ª_sas railltáles- ha s;:tgq prop~esi:o póJ: Mar~&m. ,!i _ 
Lae~ .(1979) en :Í:(;l cu.al itá fil>:ta de nuc;Lep,prot;e!na ~ta (i(), 

. - .·- ·~ 

·_o1~~ .~n a:sas·. arreg,1ádªJ? en forma _J¡\adi~li a 1-a. ·c:rom:itida.,, ·cQp 

¡as .bases_·,n.i:tt"o.g13rtaaas -coi.Uó eje cC,~tit:ral (le la C:_rom~Uaa .. , _E§,· 
té .moqe,lo , se pa&g, E?n es.tu.dios con. ,(:IQI\!O$Qlllél$ ;i;p,t_e9;-os rail,atic:( 

dos, medilártte $:1 ll$O a.e; ,ageAtes .quélantes ''.!?~ª- ~ei:iove~· :tgs ... _ 
cat±on~si éliva.J.~ntes:, lo: c~áJ, 1I:1,q~~rn~nt-ª s.u. di~etro y as!. :se: 
onservAn una seri:·~ ae asas . '~áai.a1es,. ae 1~ fibra ae,- 1cJ .nm aso 

- ·- .-· -- -- - • o - -- - , ... - • ··- • - - - - • • - - - - --. • -·- - - -- - - - • ~ - • • - • • - ~ 

c.iadás -én ;Lª r~g;i;§tt central. La .I.ongl:'l;.t¡q: de .¡-as ªªa;s ~ta 
de- .3 .... ,4 -~irf J.o· cua;I es .. .cqmpa:tíble con .. las ob.serva:eion~s en 
.lo$ ;cl!~o_$pma:s libres. dé~ his·tona;S .. ·- lios cromosomas: ·tratados· 
·eón, il$Xí1é'n 9"1ico1. rev~lan· una . .e~t~u.~tµ:ra zadi~~é!· -$~rica 

- • 1 ' • ' 

más .compacta,, ·en lC3.- c.~at ~a·s, fil>rás Pr'R~eetadas· son d~ -apro1tí_-. 
ma;9¿m¡_ente, 5:(). ·~ .·de· d:i~et-;-q y -~.sU.n p;r:e>bahléJiíente reiaci~na~ -

. a:as· (:gn .. el ªº:lenoiaé :de ·ao h!n :po.r loc,qti~ 1~$:t:ª· ··ef?· 1a · fqnna Irtá$ 
- ·- . - . 

éol!lpaé:ta .. · d$ lªs ª$ªSI.·· lae; cuales cont::i;nuan. at~Cias· ªl ·~µi'jaz6fí 
cenb:al ·'Y ·dat"án la · :est~µptµpa. :f~l- :de .los ·cromosomas~ ~tactos 

-

Co¡TITfig~ y ()]{a~_ 119 ª1;J,~~ ~~ Gpn9~pt~t ~~"".a_;ma~p~"·~ __ lps 
cr(.>µio~omas :deñi"do. a _q:ue tales és.tiuct:urªª no @n. · s-ido vistas 

- • > 

en lilll,chas d(;? lªs preparae:iones: para tdiéroscopfa eiecf;.z6n::ica, 

de seccione$ lfiirnts; q -Cl:i01ll06-omas integras en met:afa..s~11 -aaem~s: 

en los_ cromo·somas:. p~c~ªlítlente 1éii:spers_ós 1as fibras s:u,perf:i:~ . 
c;iailes fo~an. asas Iate:tales ínienb:'as · c1tie las: 9entr.a.l~s ·perma: 

néctm con¡pactci..s• C:uanc:lo 10$' crc>moso:mas son, éltp'1estos: a c;u,a_!. 
<;i:tiier :manipul.ac:j:6n ad:t.aipl'J'.ª1 las; f-:ibras ~entrales t:tenden ·a. 

a;rracilnarse .Y xlar ia impres.il6n ile: nttcleo~ ceire~ale~ Cll5" 167) • 
Sstos autotes .reai:tzruron do$ $s:tudios pa:ra, Cf€®ostl;ar .é:J®'· ei 
.armazón próteicti .no ~is:te:r pQr ~a paxte utilizaron tmeio­
nes. proteicas -para1 examinar .(,':romosOlfias ais~_dQs y c~lulas JD! 
·f:6t;I.cas ·encontrando qüe ·al. usar tine·i6n re-gJ:esi,va '1on :aoTl\ ~­

se tiiiett partic\tlas de til>on:ucl.eop~ote:ína en la pe:ri:feria de 
;tos Ql:omasomas perro no en s~ p~e ·een:t~a:t y .al teñir c;on ~e! 
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ci:go. fo-s.fotiÍÍlgstíco se ve;n. úniCCilliénte las l?lacas del cineto• 

coro~ Ad•s lo:;; cromo.somas. aislados fueron dispersados -par 
-- . '~ 

. .pialmente .parq. dismin.titr· las altas ·con:cent~i;-ac:íones de croilla­

t;i.:rig. en el .centró- deL cromosoma, tza.tándolos con acetato de;! 

amonio 4~t o Naoi. 2M. .r;mra e1inil.nar las 11:istonas y dispersar ''."' 
el 41J:N' ~ '.eajP esta,s condi:.cíónes no se observó llingtlñ. armaz6I1 -
cromo$qmico- por 1o .. que egncl.UYeP. que .sé t:ra.ta de. :un arte.tac~ 
to resu].taQ.0: d~ la >d;iSJ?ersi6n incompleta .de la crq:r,natina c.~~ 
tral y de .l,.a agreS'aci6n. de ~:t;Pte!nas üno bis-tonas .en crom<;>somªs 
J.ibres de ñ.i;stonªs (161) .. 

Las obJ;erva_cione? de mioroscop:ía electr6nica. concuetdfill -

con .. i,o encontrado por 1-~rsden y Laemtn:li {166)., pero . .difieren. 

en la :interpretaci:<Sil: de la estructfu:a centrai. Si las rose-­

·tas qtte .pueden observaz-se en 1<3: cromatina so?t reales y sqn. 
- ,, . - -

:inant.enidaS; juntas por proteípas no histonas, s~- :podr1,a v;í~ua · í 
'~· 

11zár una e.s;truct\lra en: la cu.al .la base de las rose-tas se con .1 
. ' - -,~· ~ 

~ega en e1 ·cen:t;rb ·del. ~om:9s~ y las asas so.n. periférit;Ja.7'""' '_;"'' 

. mente• raCiia'l.es. :tlá otra al:J:.ernativa .. es qüe c:::on~onne lo$ ero 
mosomas condensan l.as 'b.áses .rt.itrogenadas el.e las asas, se :en--

-=-·==..:::=;: 

cuentren .ep;. pualsru::Ler. l~:r dent:ro-de un cromosoma y·.no· en 

la posic=t6rt -centrál. 'l>ep~die:ndo de la distancia interasa Sé : 

fóÍlJlar:!an crom6me:ros cada vez más granQ.~s, gµ:e resultarían. en·'. 
l.os t!ptcos patl:ones de .banetas en ,m$tafase y la con<Iensá,ci6rt ·; 

final llevar:La a. c~ómatina· .al tt:i.m.ente condene;ada 'eri e1 centró 

Jl asas l:'erif~cas, l.o que permite proponer un m0delq de asas ' 
cromo:rnéricas (l..67,:tGS). 

EXisten. básicamente -tres tipos de modelos para J.a estruc ' 

tl.U:'a de los cro¡nosomas :en JI1e.ta:fase: {l.) los cromosoma$ con. un: 
ntic1.eo central de pzotetn:a mantetliendo la continuidad linéal 

d_el cromosoma;' (2) cromosomas donde ia continuidad 1inea1 es 

mantenida t'iniéa¡nente por el ADN y (3) algunos intermedios en 
·.,. 1os oualés la asóciacil5'n dé a19unas prote1nas (histonas o 'ho 
·~ 



histonaS') ayudan. a .n,ioldear .el. c+.omosoma., .aµnque la cc:mtiJ1ui.-· 

Ciad e.s. mantenida, por e.l :ADN., 

.En base al. trabajo de o~ada y Comings. GL67} el. p.:r;imer ti..­

po de. model.o puede· .ser descart~do y por ot~a parte e;S difí:c:i'.1 

diferenciar entre ló.s' modelos: deil ·s.egundo y tercer tipo ya --· 

g:ue en. los c:romoso:nfas ''.lalilpbx::ushn lª integr:idaa; · cromos6I1J.íca _, 

·es sensible, ª APNasa. I pel;'o morfoI6g.icamertte alg®as regiones· 
.sugieren un.a ag:i;egaci6n ae asas ad.yacen,t.e.s. 

:Es· ;l.mpol:tante. señalar qtie los. modelos descritos. s61o .se 
refieren. a estructuras general:es de los. crótá.mmm.as com.o el ...... 

nuc.leosoma, la, fibra so1emoidál o los (i¡t;ÍiíloS niveles de or-;..­

ganizaci6n ert los; mo·de1os .Propuestos.!' pj;n eníbargo., téllDbién .,,.,­
éxisten estructm;as eápec!ficas .dependientes Cie sécueucia,s ..... 

de JmCléói:.'i:dos. :Estas estructµras· s.oh· .f>Ue$tas de ,manifie~to 
po:r: la presencia depai;,rones de b~@s ~s_peqi:fiCQS!: en cad13.; --. 
9:i:::omo.soma, lo c:ual s.ug.;i.ere estr:uctttta$ de orden sµperior di:-­

ferent.es. Las .im:p1icac.;i.oriªs .de estas qbservacione~: !Jara 1a 
es'tJ:uc:t:µra de los czonrc;:isomas .se. discut.~n· en e.1 capi'tu1o s.í~-­
gtriente",., 



CóR~EL~¿i~j BN~~g 
REN~BS ~A~io•ES DE 

L Ó S o:tt-~,:.:. 

BA~D~S Y 
L A. ESTRUCTU:RA 'C..ROMOSOMI'.CA. 

Cuando se observan al míc.:roscopio óptica.cromosomas fi_. 

ja.dos, ·e!l metanol-~c:ido acético 3:1 y teñidos¡ con Giem$a, se 
•I 

ven co~o. :estructuras c::i.1-.!:ndl::icas col1fpac.tas pudien,áo idefiti'fi 

·ca_rse únicamente el. cent.t."óme:r.o,, l.as constz-;i,cciones secunda--­
+l1as y l:os: sa:télites citol6g:tcos,~ Es~a..s. ·.es.tructuras nP pel:nfl.'. 

ten ~bten.er n;inguna ;Lnfol:IIlaci,ón; acerca de1 arreglo el.el. ADN y 
l.a,s p+:ote1nas .que .forman l.a cro]Itatirta. 

E1 d~s9ub.:rlll1:iento de nuEavos procedimientos de tj.nci6n 

capa<;:es de producir patrones: eS-pe.cifi-cos de ~andª-s a lo .largo 
¿te lQs C'I:'OJ.!lOsomas,, pei:mitefi su iCientificaci6n individual, lo 
cüal fac;i.1.itª. los estuq.iosde mapeo y ladeteccicSn de padeci. 
mient:os ·~en~-bicos pr(:)ducto de aberracio;n~s crornosólttj.cas. De.s 

.de. l:U1 ptinto de vista. -básico ··laS band~s d_eben originarse .por 
Va;t.iaC:iones. :local.es y r~proaucibl.e_s de la ultraestructwza dél. 

.cromqsoma., ya; que tratamie!lt;os .cPít reactivos di~er,en,t~s, son -

capaces dé ¡:>roducir esencial.lliente el mismo patr6n de bandas . .-

A.pe$a:r;" ªª :g:ue se saJ::¡e. poc.o acerca·de iá est:rqQtu:r'á· y -
origen ae las bandas cron:tosóllrl:cas varios tipe:>.s dé .modelos han, 

sido propuestos. para t:rata·r de 1explicarlas... Existen :I1;10Ciel.os 

que' sttgi:erem que las bandas. $On .el resul.tado de .Q..i,fe~encias. 
en. la distribuci6n del :mate:ria1 erómos6mico y representan con 
' 
cent.?:aciones, de ADN producidas por un eI11paql1.etamientom:!s -­
qo.mpacto de la fibra de nucleoprqte1I1a. Otros moqelos prop!:!_ 
nen que las bandas representan régiones que poseen ó ca-reee.n 
de ciertas secuenc.ias de 1\DN o regiones con concentracio_n~s 
extremas de bases (_;ticas en A-'T o .ricas. en G-C} • Por 1:íltim0 

se .ha p1an.teado que 1as ~anda$ son resultado de variaciones 



., - -_;:._..:;__-__ .-.............=.....:. 

e:i;:i .l.ª~;: asociap_:tone$ del ADN' .con l?-:s pJ;'.ote!nas .oromo?6~~St. 
:prefei:entemente con 1~$ •:n:9· histónas" {~'ll ¡~ 

.( 

·.·: 

,l:.qs principales reactivo.s· ut:tJ,.izac;los: pa..-ra· ge:ne:t:::aJ: l:;a:n9a 

son los·. J:luorocroino$ qu:t:nacli"ina y tnos.taz_ª ªª' quinacrinc;;..,. ª~ªi ·I 

.como·· léi :mez ~l'a de c:ol.orar):t:~s .. q~cos' ,dé Gi€.'Jlt$a~ .El pat.r&:t,t · :.1
1 

<J.? l:i:an:das: visu_ál..agado· póZ'. fl..üore§genci.a es cón.oc;L.do gomo l:>aµ .... ' : 
d$.S .. Q Y el que Sé j;>rpqu:g~. qespué's d$· t':i11ci6rt guilnlca cQ~ ;_,_ .• 

• -- - • - ' - - 11 

bandas G:.. Artibas téci?>.tcª_s J:e<¡g1ieJten :poca J!l?@.pu1aci:6n dé J;o$. ;; 
cromo.somas y :Io.s patrones de Pandas ob~en~d0$ .c::.o:n· .qasi. i.d€n- : 

. - - • - 1 

t.J.cos entre s!... ¡:iªj9 ci~rta::>' c:oiidíc:top.~-s :la t±hc:j.$n, 'Gon ;_ .;.~'' 

Giemsa pue<ien usarse1 pá+a. p~oauciz: banda.:s. a_ .. c;uyo patron. es ....... · · 

.exae:taltien:t~ el, reverso de lo~ g y G~ to.s tr~:i:tam:Lentos seV:e-· · 
z'ci,s de l.os .cromosoma,$ y la t:tncidn · co.n :Giemsa 11~va.n. a; pro--... ·: . - - - - -- ---·- - . - . ") 

dt,iC::l.r· .bandp;s, :e :en las · c'lli;iles s6:1o los: ceP.fa:::6me1tos 'u:tfié!J; .tnten1 

~ - ' . ' --..... - .. ·- .· - - = . - ~- - . . ~ ~ -- ' ' '. . . - -:._ . . . ~. ~~~-

S aJrienté\o :M't;Ciia~te· et~:tairí:i.entos. .dJ 'feJ::eirt~$ pue.d~n .oJ::iten~§e 

ot:r.-0$ patl:"ones. P.e bandas; talé§· co,mo las .bandas lJJ Ci:~l61neros) '. 
. ' ' 

·o l.as. b~das ,NOR (l:eg;ione~ ?é· ~ox_g:a.µ_i'Z;:p~p:i:,e~. nµqleo,la:t;~f>:l~~ =- ' 

·o~sd$ el punto _dé vi'.$1:6: .d$ :ta estruct1n:'a (::,;romos6ini:céi .ae -: 
be cues:tion~.t'se cuáles son les efectos de .tos di:f er4=nte.s ua 
·tamfentos pa:ca pt:oduc::ir lqs. vari.ád<:>s pªt:l'tones de bandas.i' es­

deair"' ·Pon gu~. rtiveí .. de la ~si:ructnra cromos5nüca int:era-qC:.i¿ 
nan y .gu:~ ti¡Jo de es.b::uct~as o ar.reglos de 1a .fibra, d$1 cr-6:::: 

matina son puestos d,e· .manifiesto pq:r los O.iferentes react±-- · 
vos l'arac produciz las ;bandas. 

':4a 'qu:tnac.r.tna (At:é!br.ina) es un :coloran be de acri,dina ,. ·el 

cua..1 .fue usado como· agente antimalá"t"ico tiurante 1a s·egunda .... 
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Gue_rrFi MWldial . . Y continua teri:iep,do un .usq limita,clo coro:Q ªge!!_ 
te antiprotozoári.co. su aéci6n antimal~:ti.ga, este! basada en 

$.U capacidad de.combinarse con ei ADN y bloqµear 1.9: ·s!nteszLs 
d,e·AW. Los colorantes de a~idina tal.es como.la qUin~c:rina 

.o 1a most;c;za ~e q:uinac:J;ina ·se coi:nb;t:n.Cl.I,l. '.lnás ft\le:tt$ID.ente. con el 
~ na.tivo qµe, con el . .ADN :depolimerizado. La uni6n es inde­

.~endient.~ del pií en e1 :r@g:P· ae .3 .. 7 a 7.4 (21). 

Los colorantes· de acri<llna y .fenan:t.Z'.ina (bromlll:'o de eti. 
diól se conlbfnan con el MN por al menos dos t;i.pos de ,proce­

so$. El prj.mero mediante i:nteroala:miento de los sistemas 

p!ano.s de. tJ:es Millos ehti::é pa,res de pa~es adyacentes .ert :ta 
dob1e ih~>J~ioe de·l AriN con. uno de los grupe.s b;l;sicps ac:tivos .;;.. 
co!lti:guo a uh raái.ca:l i:os!at:o l:fbre... Estó hace .ael .ADN lll1a 

lll()l.écula Jl1á.s larga. Latn~a canti(lad de: colorantes de ,acrl 
di'-oa. ·qjle puede, .s;er :unida po.r. intercaiam.iento e? de O:~ 44 in.o-­
l,é'c.ulas por par d.e '.b~ses {:i.ma mol~cula de quinac?::ina por 3~8: 

nucleot;!gos); lo cual es' jusi:artiénte: lª cantiaad .esperada .s.i. 

el ·intercalamiento ot::Ul:re .a:t az~.ar y los ,e$pac,iQs. :c;rdyacentes 
entre pare~. de hcis$s no· J?UeCien .ser, ocupados (21). 

_ El núm~ro de sl:tios de, U..'1;i6n ·d:.f~pon-:±bles · ·para ~mtercala~­

:m:tento es menor en aesoxirribonuoleoproteína que en ADN; !' Si. 
l.as proteínas se remueven,. espec.ialmente la fracci6n q'Qe de.:! 
ti.ene a Rl; la cantidad de cpiorante. qµepuede un:í:rse se.~ 

Cl:ement~. A pesar de qt1e .el.· :íntercalaJuento requiere de una 
estructur.a. de doble hélice~ iU>W den.aturado :por calor y ehf::ie. 

do· puede uni:tr bromuro de eti..dio y pqloran:tea c:te acri..dina a!, 

$,.gllJ;!.:1 q1.le e1 ABN nativo. :El .i:ntercalamiéll:to de estos. colo:t~· . . .. _... . .. ·2+, ... - -
tes es blogueaQ.o por ·cationes divalentes corno el ~1g .r que -
interaccionan con los grupos fosfato {21). 

El segundo, método de uni6n de los colorantes de acz-.idit:.a 
al. ,A.DN invol.ucra la uni6n ad!cíorial d:e :moléculas de cóloraxtite 



- _::: ~-- ~- - • ··-~:....::-.-__ ::o;_ _- -- ----

~ l.I;t ,supe:r:fiei,e d~ -la dob:t~ he::I-iioe pPZ" ,:tnt:ezacc.tol1e& ~lectr·o; 

~t:i:ca:s .con; g,cupos1 fosfáto ca:r;~ad.9s .n~gativamente que1 se ~~:­
(;úent±én di~pon~hlt=rs. En ~1. eá:so el~ la quinacrrna, la part_e · 
~VQ1uc.raaa. es ia .caae~ª .~li,:E;itioa. diam¡:·no la te:i:al. J.o ,q,ua:t -aa:: 
~ÓlllO x~s1'tl.'t:a;clo l.a' -estahilj.;ZCJ,é'.i<ln ·de.l -ADN de doble hél:fc~ C2:tl". 

' ---~f~ . ,.~((.,,!-_· ~­
tl\t ·- - - . ) 

-. e - -

·ll\.linatt1na .. -

¡~~»llttffh 
_ :ci · 

AzUt: d'°· ;Me:tilf!no-

l{;_M -7-· 

.-- CJén 
iC~\ij--~-~~-.ff~ 

A.Zt.ir a 

NO éXi$ten. endencias- de que los qol.orantes de ac:r-l.dina1 

en particular la ·qui:ttacrinar se unan s-ignif'iaativame-nte a -
o-tras componentes cromos6m;icos"' :La fluor-escenoia dé los cr2 
tn.óSOJnéiS fijados- teñidos con most'aza de ~Uinacrina es abolida 
por el trata_w:ien,to- •con 1-UJNasa pero· no por el t:ratamiento con 

., 
' 



La mayoría de .los colorantes dá a-Ori.di:na y fenant:ri.na -

son fl,.uo:rescente y retie11en esta propi.ee@~9ua:1:1do se unen al 
:ADN. '.l?resllif!iblem.ero.t?- +a: fluoreseepci~ de 1a. qu,inacrina:y de 
colorantes· s1milares es depenclié:nte de la natu....-aleza: de dO ... - · 

ble hélice del 2\PN' {169). La i.ni:e:r;i=icoión de l.Qs c91.:or?.nt.es 
con. el. .. AJ:)N: o po],i!rluc1e6t:i.dos ·sint~ticas J?1lede producü: a.lte­

¡;aciones s.ignif.icati.vas en l.a :rl:uo.rescrencia al.· in:tercarlarse 

en el ADÑ nti.entras que en· el c.aso de :ta quinaCJ;ína la fl.1.le> ....... 

~e·scencia puede s~ enmasca?;ada !?º+' la compos:iciótl. d~ .bas.es 

'(21). 

:B. _ Bandas .Q •. 

CaspeJ'.!'son y cols (1910) fueron lo's p:r.imexos en inducir 
banda$ :flüorescentes en. lós cromosomas hproanos.. Al. teñir -
prepa.i;:áciones: .con cQle>J:antes fl.uorescentes: tales c.oxno lliosta:. 

~ za _de _ ~aprin,a, ~:íhjdrocl.o+u.rº c;ie gl.limictj.na y _otros ·dez±­
vadós de a.cridina y observarlos a.1 microscopio con 1uz tJ., v. 

_se ven bandas fluoresce:ntes t--ransversas de i.n·tensidad. varia­
ble a l() la:I:"gó de los c.roniosqmas.,, lo cual permite su .:identi­

ficaci.6n y .d~ .CJ:'~aoma. 'Z, ya qué la warte díst:a1 de SUS bra­

ZOS lárgós muestra una intensa :f'l.uorescencia lo éUál p~ite ,, 
su i.denti:l:ica,ci'6n como una lllaSa f1uorescénte en. ntl:cl.eos. en 

interfáse {1.6} •. 

El ;razonami?nt:o. :i.nicl,al. de: Casperson y su, gX"Upo a;L usar 

mostaza de quinac:r:ina para. teñir a los cro:mosana.s fue que la 
mol.ácula de colorante podría in.t:e?:accionar prefe:t:entemente: -
con él AD!'l rico en G-C.. PPsi:el:l'io.rmente Wei$bll!P. y de Baseth 
n>Ostra..ran que ~ vit:ro,, el ADN :rica en A-T incrementa en far-



:ma marcada la: :fluqre::?:cªncd!a de la. .q-ttinácri.na¡ :tnient:~as g:ge .... , 
. ' 

·$.·l ADN.·z-ic:-o ·enQ"é.J.a :erona:;;cép:::a {l'QS,16$11."' E$tudio.s. con . .:iilfütir:- 1 

'ilófluorE;,S·cenc:.iª ~all: con:Eirmctdo estos ·dat0s;.. ~ioa.~cula:S de .,.. .· :i 

fl'.uo:tocrorilo$ conjuga;P:os. con inmtmog1obu1ina5 an.t:;i. A, ,dªn J;>p¡t. -,1 

nés '.$emejantes a: hánd~·s ·Q 1 ~geyt.o ;pa;t.:a e<! cromosoma ;y.._ ·.AlitÍ 

~\lel:PO$l ant:;t G .. Q• anti .e dan. el patx6A: r~ver:sp a bMdas: Q (211( 
- - . , ~I 

170, 171.).. ,1 

1 

,i 

J?qs~teriormen.'te· collQing,. ~º'VCL~?· y -cois~ •(1875} ;tl.egarén a ! 
las ·sim;P:entes conclv.slónes•; .. {J.:) ¡~ quillac:rinª s,e une .a l;;¡ J--~·-'1 . 

cromatina :pQr iIJ,:hei;apc;:i6n de l.os tres anillos ~lahqs .con. 'Ll.1'X ·· .. 

gr.upo granáe . en l.a .pos·iº~C:Sn ~; cayendo ·~ una pequeña mue;~ca •: 
Ciel. ADN:; (:2) l.a 'Iilayor!a de las z9nas. :Pál-i~éls. · en. ·pinei6n sc;>n·. -~. 

debi~s· a la. fa:lta: ~elat:iva .. de quinacz-:i.na uiti<iª Y_ ·(31 es:ta. 1:Ji 
hibíai6n. · ae up;t6n ~$· ~r~dol!linantemente del52da a la~ '.l?:rote~na~'. 
~o his.t:~1ticas (17211 •• 

. ·i¡;vi..aen~;;L·as ·Ci.ta:lógiciis! pa±a:" la .f.luorescenc::ta· de, )'.:'e~µx~µe_s 

ricas en A-T fueroµ mosQ::ada:s po:r E11isort. z .'.BaJ;:t (19721 en .~ : 
.los .cz-ontosomas' g!g-antes de la. mosce1: de li'\ :fruta SaI!lOc:l.ía ,.... .-.. 

l.eonertsis {173). sin ºeooargo- hayº .évi(l~nc:í..as- cit~l.6sid'as que· 
están en ·desacu~lt<lQ· con este. hipótesis~ .t.as :tegic>nes c;entr()­

mérica$ de lc;s ailt:bsomas· y del cromosoma :X: en Mus muscu1-us. -
ti:enen .ADN .sat~líte rico en. A--T',, pero no :mue$trª1l .fl.uo~~scen..;. 
c!a: br.U.1ante con qu;inac:t"ina 01 :mo-staza de qttinac:ci.n,a (1'14J ,,; .. · 

LQ. nd~mó ocu:rr.e· en las' ~eg,:i.ones neterooromciticas .ricas en WN 
sat~li:te X'i·co ·én A'-!r ,¿[e l\2.$ constziccic>nes secundaric:.:t.s de lo.$ ·. 
cromosomas humanos. 1iéisolum c1·973) sugi.ere qué él l:'.adió .__ º 

Am/GC ne debe estar 1e"Str;ictament:e rel.acíonado eon la fl:uore!_ 

ce,ncia, si.no q:u.e ~s lfiás i111po~tant~ l-a relación. entre pares de 
bases y .la estru.ctuta secütidªria del ADN 1(175) .. 

Comngs y Drets concluye:ton que un cambio en la compos,;. 
ci6n de bases a 1o largo del e.rc~()soma (·.6~ eri .riqueza de A ... 'l.) 



1.34 
- - . ..:_ .. ___;- --- ·-----~-

era ·adec;u.aao para inc.r~ent.ar 50% 1~ ;t:luorescencl:? re.latl.vá 

de 1a .qu:tnac:ri.na. t.a fl;uorescenc'1a de l.a g.W.nacrina cambia 

c:on l.a. energía ~e ias. cua,tró bases él.el ADN (l76J. Esta te.o 
ría re,plilta. adecuada. para e.zpliéar 'la .fl:uorescenci.a de 1a ... 

quinacrip.a. a todo lo larga del. c::r:omosotna y 1a mayor br~llart. 
' .. - ~ 

tez' de lás 'band¡s:s, Q. Cuando ·éstas son muy brillantes (hete· 

rocroliléltina constitutiva} ·E?l .efecto d,e la .. p:rotefna en el -.­

acces() de la q;llinac;:;i;':í.na al. ADN' (Jebe se:i: ,im,Portante~ · E'stucfi.os 

co.r,i quinacrina trítia.da $ug-ieren. que no hay 1n~s cG1lorant~ -. 
un:L..do; al cromosoma Y qttea. los otr,oscromosoma:s y nó obstan 

te esttidíos con EiP:roanálisiSpor:ray9s X sugieren quJ3 dElbe 

~ist.ir 1lil iIIcremento en la .carttfgad: de qtlinacrína en las, zo 
nas ·más brillantes. Gl:.68) .. 

Otros autores; 1$n sugéri.d.o que adellás de la. secuen,cd .. a. ·y 

repe't'itividad de .bases:¡ ;ta d;í,s·tnbuGion de las prote!nas ·y el. 

émpa,caP.o dé .las :fibras de croma'Cina tienen una J¡>art;.i,cipat:;í6n. 

importante en la j:nduéci6n. de banda$ Q f!77)' • · ,A_l p~ec'ªr ,;tas. 

l?roteí'í'las ·no híst6nicas intervienen liíni:ta:rl:do el accesí;i d~ 
coloran.te al ADN (11EH. 

Estudios in vitre con :el colorante sint~i:;ico noecilst _. 
- -'.- ' ' 

33258 mu~Stran .que $U. fl1lorescenciá es incr~tacl,a por W~ 
r1co en A-T prod~c1endo un pat:r6n. dé. ,bandas semejantes a. las 
bandas 'Q (116, l,791.,; Se sugi.ere que el c;elorante .s.e une· at. 
ADN por enlaces hictro.fól:!icos en un. amplio .surco :Y no: .f?Or _, -
un:i.6n lateral o inte:r.cala:miento :en el ADN. Además produce: -

alargamiento de ¡a heteroc:i;omat:i.na centr,o¡¡i~rica Cllétl1d.o se ...,,.... 
adiciona... antes de detener los cul.tivos éil metafase. Ai ...... 
igual que con la quinacrina, las prote,!nas tienen. una func!6-:n 
me.nor en el bandeo con ltoeéhst 33258 (168). 

cuando se ,comparan los patJ:ones producidos con 'Roechst 
332:58. y con quinacrina se encuentra una Qi.ferencia en el c:O!f;. 
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por:tamient:o de las constriqciones se<:m:ndarias Q.e lo;s crómosc 
- -·· ·~· 

llias humanos l. y .l.6... Sstas re.gi.ones son pál;i;da~ COI1 guinacr.i 
na e i11tensamente' f'iuores.cé!ltes con Haecbst por lo que la 

eo:rreiación de .#mN ~ico .~n. A-~ qon :ti11ción ci:omosó!Ili:ca es -"".' 

:nás ~at~sfactoria ya que estas l;egiones parece,n c9ntener --·­
AD~s satélite r.i:cos en A--T (lGS,.180:) • 

:La e:Xfstenc.ia de otros compúestqs tales como ·el 2 ¡2 "".'· -

· di--t...;J:;ut.;íl.--prof lav.ina. y 4 • / 6, dia:m1dllio.-2• fe:iiilindol. (DAPI.lr : 

etc., (tablá S) ·' los qua:Les se unen ¡p:r;eferen:tem~nta a AUN. i;:·i,.... .. · 

co en A-T .o fluoresc;ep; m~s en P.l:'esencia d.e AP:N ri,co en A...;'i' ~ · · · 

·óa.n<io pat:l:qne·s de bandas: Q fl6'8} • 

El uso dé nuevos fl:tioroc~omos· .qtle sqn. espec1;~icos. pa1"'.a 

cada base' proveen ev~dencias más .fuert:.es de gue las l:>aIJ.das in:, 

tercaladas en 1os• cromosomas están relacionadas con var.iacio ' 
•• "•-- -- •< -• •" -- ,• - ' -•- • • e~" 

nes en 'léi <;:O:Wl?Os~cióz:t. <;le. ba$es ª lo l~:r;go de l.P:s crbm~tidªs , : 
Estas g:rµesas diferencias en .composic-,i6n de· .l;la:ses: pueden :ex""' 

. . \ 

pl:ic::arse-11ni.e.amente ·pox: repeti.é~6n:.par_cfal. d$ secuencias- de.-'":~ 

AD_N. una banda promedio cc>mprende aproximadamente io 6 paxes : 
de rtl,icl$6tidos y sj.. este gran .segmento. de ,ADN est;µ.v.:i.era for..;. 

iüad.o por· ADN de· co~ia \ihica se podría ca1cu1ar ·un p:torned.toc-icle~ 

compoi;.ici6n de bases para .cada 'banda cromos6mica. Sin enlbar 

gQ .se hª co,wprobado que. segmentos ricos en A-T y segment:os 

ricos en G-C se encuentran ali;;.ernados alo largc:> de las c:to­
mát.idas {lSO}. 

Por med1p de \llla t~cn:Lca autórzadi.ográfica pªra eSt.imar 
1.a composi'"'í 6n de bases de los cromosoma~ humanos y ·de se:gni.e..~ 

tos de ellos 1 se de.terminaron las prqporciones de basé$ - -

(AT/GC) a lo largo ~e extensiones de ADN1 encontrándose va ....... 
riaciones a lo largo de los cromosomas~ Estos datós proveen. 
estimados del contenido de ADN en cada cromosoma. o sagmento 
cromos6m'ico y a p?.l:"ti.r de ellos se observa una CQrrelaci6n -

, 
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.. ' 

po·sit:iva .e;nt.r~ propor9il5n de bª9~s y' ~rill.antfaz.. L:a hr,i:llan-­
tez de 'liil sé9JT1$A't:Q. E!st!ll 1;'.ela·c,ionad.a con ¡ª- prQJ;>Ptgf!Sn. · de--:ba,;,,. •­
s~s y el cop:temi.do -de Ml{ y ,debe s~r co_~s~1cü_e_it9ia c:le :su, fµn~ 

c;f§n~ }:,qs· ~zo~osQm.as lfi~'$ 1,~Z:~Qs :i;;Lend(:!n. a ten.e~ üna .IµayQr ~n 

. ~~!:t~~=u=~~=ª:":~:!;~:~u~:a;:s ~~:;~~!,,:..~ · 
gias ,l'Zepe.:t±fivé{s· :de: . un~ a·aJ:~ . .P~opt:tté.t6n dti ba$~ª ·~· ;bJtil.a..ant:~z 
Al pa.reg$r estas secÚen.9,i.a.s :p~ol,!lue;ven .enfu:eqr.üza:tnl.ettto§' iiles~­
guates -J?l:'incipªlment~ entre -cf.-o~t:iJ~1ª$ .hermana$. en 'irdtos~$ .'.lo · 

, . . - .. 

<!Uál ilevar.!éi ·.~y9;Lut.:tv:~énté a: .adqtricrl..:r :~a lop-gi:t~a. ~ eqlii. ... 

lih:t-id. ' Esté ti.;pó ¿¡~ -ItlOCle':1Q es- consl.stente con :la óJ:;g@f;za~ 
pi()n .cr.omost!imica encoritta·da eJ'.l:. }{enc:>J!~S,, .i;!Ii .la cu.a~ _ .l?s i1ene$ 
de ~r- :5: S: estSíl sepa:t'ado$ .~Q;r .lgl. ,nflm19r,o v.a..:itiabl$' .de Uhida-. 
des .:t~¡>e't~~¡(vª~ .dé: .l,.5pb. tt'alrlbién co.ncµe+cla CQJ;l l<t idear, de; ·~· 

que. 1o_s, ségm$rtifüs _ .b~~llª~t:~s con g'llinac~ina1, .lo~ .c1ª1~s! · c¡;l,1-
s_~n, e.fect.Qs fertot.fprtcos' leves :cuªp.dq s.C:>n tzisorní'Cbª• · ~ m.ono~6'.: 
lliic::oª·' ~PAt:tene?tt· b.etezoc;r()filatJ.?lá :J:ni;~~9aleir y poc;o~s genes --. 
(6'7,.l,8.l} .. 

· .s·e han :zteportado c.o#rt?lac~ónes enPre b.andas Q ·l1' el. ar,1;e.­

gJ.o es:t;rugt:u:ra:i de .!as fibra.E;· de crpinat:tna .p}Js:ervadas ªl mi­
--aro-st:'f:>¡:;~~- e::t.ecii~:Bnico •. 'n ;pal:.:e6é±-region$&' J:ícaf? -~n A,,..fu. ju,e 
ga.n tma. importante :furic.tl)n ,en la :formacidn ·ae c:i;om~me.tos; q;, ""' 

-- . . 

·prav~s· de :interacoion~s con; .l;crs :prpte!n:as: de .l.a ma.tJ:;i'.z -nu.._, .... 
ele-ar f1Ei$1 • 

( 

·'. i 
~ 

··?~ 
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c. Ba,nd¡:is R y :Bandas T. 

Las band~s R o .bandas .reversas :fuerón. désorita:s. por -- -.. 

Dutril,iaux: y LeujetJ.ne {.ia2). El patri¡Sn de. ']:)anc;ias R. .es inver· 
so ~1 éie las .ban!ias Q/C. Una modi:ficaoión <le esta: técnic¡;¡ -. 
produce tinc;L6n (ínicamemte de los tel.<$me:tros (Bandas t,r) ~ · Con 

es.ta t.écnica los te1ómel:."o.s se :tiñen in'tensamente: por lo q:qe · • 

es üt:i,l para detectar delecc;:~ones y tr'ansl()caciones· ile e.s:t:a 

rE?gi6n y $e Pl:'P'ducen median:te cal.entéiJniento .a. a1ºc sQl,tiqio--­

nes amortigu:aQ:oras de fosfél;tós y· t:inci6n e.oh 'Q.i;e¡nsa o naranj ¡;¡: 

dé a:ci:idina {l~ BJ. 

Ei .mecanismo. de producci~n de estas. band.as .no ha s·ido é1i · 
--' . 

. lucidad.o, sin embargo,. parece ser específ.ic;:o para :zegiones ..-. ... 

. ricas en G-C.. En:tre las observaciones pªra esta. ase1rez;aoi6n. 

se encuentran: 

á) Los ~rata:ntleritos que con:si.stentemente .producen bandas .R. ;;,... 

sc:>n aquéllos capaces. de denatur.a:t selectivamente al ADN xico 
en A-T dé las l:iamla,.s Q/G: ,Y d~jan en su: est:~i:lo· n.at;Lvo el M)zr== 
riéo en G•c de las bartd.as R (16S) • 

. b) LOs estu.dio.s de tinci6n con nara.nj a de acrl,dina ae:mues-- ;¡ 
"t:ran que el ~. rico en A,~T denatura más rápidamente <;¡lle· e.1 ~ '!1 

¡1j 

rico en G•P. :El ADN de una sola cadena tifü~ de .rojo y e1 de ., 

doble h~iice de verde con este col:orante (168}. 

el ta veri.ficac:::i6n de qne la cornposiC.i6n de bases es .e1 pri!!, 

cipal factor de l.a. producci6n de bandas. R se obtiene del. uso 

de compues.tos fluorescentes que se unen pre~erencial.ntente a1 

ADN rico en G,...C muestran una l\layor f l:uorescencia en su px:e-... 
sencia. Las bandas R pueden. ser producidas por· antibi6ti.cos 
de cromomici:.na,. tales como la cromomicina A3, olivomici'na 



138 

y mi.tramicinq. {tabla 5)(168,IS0,183}. Se ,t:mcon.tró q'1e ai -

1.os c.r:olll.osomas_ ·-t:enidos con croIIl.omi..Cin~ ··As ·se tratan coI:t "."'.: 

A,t>:t{a$a- y ·se -tiñen con Giemsa 1as bandai:; positivas fluoreacert 

tes. aliara ·tiñen oscuras¡ lo, que ittdic.a p·:t0técci$n .de las re ... 

gi.ones rica$ en G-c por uni6Ii .ae ant;ibi6,'i::fco (16 8) • 

Un ªspect'o d.e .1as bªnda? R que __ rto esta cla::ro es que pue 

den obtenerse ti'ñendo con G.i~a debidq a ,:que, los coloz;:an.tee 

d.e tiazip:a se unen mejor a. ADN qertatürado gue nativo_. Uha -
pos·ibie eX¡:>licaci6n es q1le .a lc;i.:s temperaturas empleadas el -.... 

. ADN denaturaqo .rico en A-T .es: parciallnenté eXtJ::_a!do mi:ep,:t:ras 

que el. lmN nat:ivo_ d~ las ban<faE> R no :lo $. (168). 

Los '¡;>at.rones de bandas cromosol1licas producidas· ,Por cj.eE_ 

to.s colorantes fluorescentes pueden ser aUi::ü,entados o niodi:fi"" 

ca dos por: cont.z-at±nción ., Los. patrones de bandas pueden ser -

indiicídos p~or contrátinci6n Cl.1'.Ín en los casos- dond$ el. fl.uox-o 

q~oifiO :E?~o9,uqe ¡uuy ;poca: dii:erl§nc.iagión. _ :F;1 princip:ig genera,.l. 

de esta nlJ.eva 'inei;:odología, es. e1 uso colilhinado .de un colox-an­

tefluores.c.ente ¡>ara e,1 _aDN' .(tlnci6n primaria} y ia élec.c.ión 

_ apJ:_opici:9.a Cie la contxatinci6n "por unión- -a, ,.ADN de tm. c-01,or-con""' -

te no fluorescente o .fluo+escente ep una loi.lgitud de onda di 
~ 

ferente a la de la. tinc±ón pri.tnál:ia. Por ejemplo el contra.!! 
te para los co1orant~s fluqrescen:tes A...:11: específ"icos, D~:r,,-­
libech$t. :S325S~es- muy ad:ecuado si J.a pl::'épa..-ación es contrat:e­

ñida .con actinOIIli.-cim; D, un ligando ne> fl.uoz::e?r;ente con afi­
nidad Q.e uni6n al. imN·, sin embargo la eleco:i6n de cOIJib;ina~ig_ 
nes de O.os o más. colorantes debe .pac:e~$e en base a los. :meca­

nismos pritnarios de incremento de contraste e induccicón de .... 

patrones. de bándas qtte :illues:tzan que lás propiedades espectros. 
c6picas de los colorantés son variables; críticas (184', J.85) .. 

varios tipos de tinciones pueden ser util:í.zados y caen 
dentro de· c:ombinaciones que ti'ñen; AT/GC ó AT/NJJ y t;é/AT 6 -
GC/GC ('tabla 6) (18:4),. 
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.CóLO~TES CON .AFI:Nnl.Afi DE:, DN:JI.ON Pó:R PN 
~AA ·~ ,gl\SES ESPECIFICO J:),F;t A'ON tlSi:tl 

Pone .·de. ,ma :Ab:;1pr:c:t6n. .Fluorescén1 

· .I Hoeofi~t. 3256. 
D~'.l'.i· ~r 

j\,,..;'] 

A:-W 

gµ.1J1acr2íla · lig.J~-c 

· 1'Jo$tazc:t ,Q\lii:tacrtrta. ,a:l~i:"'"'<?G . . . . . .:1.a 
'Paun~llll,gi::tJ.il..; · · ·. J.J~j.a 

$TI P:tst:ami~ina ,A 

·Netrópsinª. 

t\r 'V'e~cie ll.E:!' Jlléti:l,o 

V~rqe nt!ilacpij.ta 

y· · "'c~omomic;tna A,á · 

:&itl:'.a.micina 

óltvomcip,a 

kT 
.A4.~ 

.1\.-"T 
A-'T . 

G-0 
G:...:c 

G-C 

VI .A_C:t;i;nol!ii.cina .. I) 1G-C 

:J.o.A:mino act::inolJlic;t.nª ,p.· c;;..p' 

A,;,.T 

A-!.r 

:A""';[' 

., 

.356 

35·5 

4:$5 
.l3a.11Q:cl$ Q 

5()5 

$4:() 

325 

6~8 

.626 

43.0 

430 
440 

~.SS 

550 

- -- .-

465 
~50. 

,¡ 

.. ~ 

· nq ~l.t¡oreiS 
no, ·f¡uores 

;nQ f1ilóres 

no f'luq:i;es: 

5:70 

sao 

. i --r 
·• 1 



COMBUlACIONES DE' COLé~TES ·PAM METODOS DE CON. 

Twantc:rON y TJ:PO, DB BANDAS º® PRODUQEIV {¡84) 

I .. Ti.nci6n. pr;Hna.,..ia ~""T especifica con contr:atinci6Il'. G-.C esp·ecí'fica 

colorante f.1,uoresc~te. 

!l1i.PI 
Hoechst 33258 

Ottinacrina 

.DA:PI 

Haechst 3$2:;:8. 
nw::i:: 

con:tratinci6n 

Actinomicina'D 
Á.ctinomicl.Iia n 
7"-aniino.ac;Íi:,.inq 
.mieina D 
ACti.nomicina D· 
7~amno.actino 
Ín.i~a D . ...-
C~IIiicii:la .A3· 
nti.:tramicina 
Eguirtomfc:ina. 

:Efecto 

Inc:rementa patrdn·QFf! 
tnc:tement~ patt6n Qlm 

Ill..cremertta patrelh' oir 
l:.i.g. decr"éme.Ilt:o fluore.s 
cenefa tota,Iy regiones 
Q· :polim6,rri.cas brillantes 
Baridas :tipo. QFB: 
:Bandas tiPó· .QFH 
B~das tipo Q~ y paJ:"i:;e 
)lledia. distai •del }:' .. 

... Ií~ Tin.Ci.Ón pzj:mar.ia G-C eppec!:fica con contratincicSn. A-..'.r espeqífica. 

CroinOmiCi.rt.a A.3. 
Mitz:aini1Cirta .. 
q:Oinomi:"cina: 

Ol.ivomicina 
7 amino actinomtcina D 

DAPI-:O!l?:t 
lroechst 3325& 

.Mostaza qUinaerina 
Qu~acxi.na 

\Te:i:de metilo :rncreme?lta ·ban:cias R: 
yci:~ m:::11 acp1 -i.ct,:i .. ~-m:éiüenta btmdas• n:. 
Di.stami.cina A. Tttcl:éíllenta bandas 1t 
!'1ét:ropsina :Incrementa bandas R 
Ne-trop.sina Incrementa banda.$ E: 
Verd~ de ·metilo ~andas R 

Distamic.ina A 

Netropsina 
Neb:qp$ina 
Distal:llcina. A 
~etropsina 

íncl;ementa bandas e 
específicas (bahdas-­
Dk-DAPI) 
}3angas DA-DAl?I: 
Bandas DA-DAPI 
Bandas OA: ... DAPI 
'.Decremento bandas QFH . 
(xeduce f luorescertc:iá 
Q·o·no se afe:ctan llan­
Cfás Q_F). 
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Un ánál.i.sis. de.tallado de: l.ós meoanis:;nos de contratinci6n ............ 

pue.de qontribUir al en:tendintiento de los mecan.ismos de bandeo 
y· -de la e~tzuctura cromosómi.ca. Lo:s mecanismos de aumento -' 

de contraste· .o .dé prc::>ducc;i.6n. de patz9nes de E)anda~· fl.uores .... -

cen.tes pueden. ~.er· de .. dos t;t¡;os.: por transfere:n.cia. de energía 

eleci:r6nica de: 1lD. co1.e>rante P.. otrq. o por competencia de - ..... 

un.i6n d.i;recta, .al lU)N. Depend~;ertdo. ·de1 tipo de· CO•lQ:i:;'an~eS e.fil· 

pleados los.mecanismos son transferengi.a de energía de la ti.n.· 

ci6n pr.imaria a: la ~contratinci611 .Q. bieh desplazamiento . de . la 

tinci6n pl;'irnaria por la contrati:nci6.n... Con .ciel:tOs par'"es· de 

colpra.I)tes ainhosc mecani$PloS·· son operativos con eff::ctos siner 

g!sticoS. (figura. ~7·1 (1B4,.l85l •· 

Las co:nclüsiones aer.i.vádas áe ·10.s estudios de contra>Ci_n 

ci6n son. consistentes con la ·teoría de que las bandas Q/R --· 

reflejan val::i.aciones .complementarias ® ,compo&ící6n. de bases 
a: lo largo. de los crornosbll@S en meta:fas~.. Un refinamiento: .... 
dé esta teoría es necesario ya que 1.a d:L·í:erenc~a entre b.an~­

das Q y- ,It es, pro}lable.mep:te debida c;t éañt,idades co¡nJ?lem"en;~a-:--

. rias de, racimos: de par.es de bases A-m y G-c· más wie a 
laci6n lineal ent;r:e la intens.i.dad de fluorescenc;fa .de 

banda y su. compqsic.i6n <le .bases (:18$1 ... 

una; re 
una ....... 

D. Patrones: de. replicación. del. ADN en. J.:elación a .Bandas . 

Q/G y ~ 

La identi.ficaci6:A de áreas de repl,icac:iJSn tardía en, l:os 

cromósomas humanos por J;ncorporaci6n. de ti:midina .... 31I,. seg1l'ida 

por autor:radiograf$a es una técnica, c;i.togen~tica hi.en esta:"""-· 
:Pl~cida, titil. para. distingui.r· cromosomas morfoló°gica¡nente --­

siitlilares: (21, 18 6) • 



·~-·:i::._ ~-~~ .. •••• m!::! : : : : : : : : : . r.·~. .. . .. , lii'l'Jii'l~n.,u¡v1iii-:~ •. ·.·. ;R.'i•-•.•- ·. .. .: .. - -· J~~~ 

sido ~- unicm de: 

Q ~Qlófllll\h fluor!lifc•11te 

DR ~11ritr_atfndin ·tlc•~·~r d't:-~H~(o 

-~· .conitatlncién Cehcto .Cle d•s;-razánilento 
ui.•i::d.- t1• 18'1~1.tn prflf!.árk> · 

Rep:resenta,ci~n .. esgµemática. -de l:os' ·e~eqtos de una· 
contrai;inqi6n con Un. .l.igando; al. AD~ sobre 1a ·fluo 

·.rescencia y tu:li.ón de· la'.:.:t·.:tn:ci6n pr:l.níar~ .• ·En eS::­
té ejemp·l:o_ se .asume que __ 1·a. :tinci6n ,primal;ia ,Y _la 
confrat1ncí6rt eXhiben especí~icidades de unión al 
ADN. compl-ernentéll:ias• A,. · La :tin~i6n fluorescente .... 
pr::im.ar.:i::a. en ausencia :ge ·coJ::itJ:atincf6h. B• :E:l :coti- · 

· tras,:t::e _'.fl11o:r:escente se inczemente :pot ;f:ra$:feren:ciá:. 
de :e11-er_gía d.e eJti tac:t6n ,electr6nica .de. 1a tinci6n 
primaria {dona8.or) ... a la ·.c.ontratinci.6n (receptor) e,, 
El mecanismo prilicipal de .incrémento ae~ ·tmci6n ;... 
es por. despl,:_azamient.o .. selectivo de .la. tinción ·ppi 
mru:ía. -

cuando el. .ADN ha .s:ido mar:c_a.do e.on timi.dina: }11 durante va: 
. -

:ríos t·i.eiúpos: d?]. periud.o S y .es ·cep;:l:ri''fnga.do a,l.. :~qtiiUl:>ria en 

'GSCl eón .AUN"":-timidina~l4. C de ·cult~vos .no sinórOiri:zadOs, és 

.apa.rente. que: :e·I, ADN de rep1icaci6n temprana es rico en «;:-C y 

~l ADN de replicación ·tardía 1o es en .;A ... tr(l(i8) .• 

Posterioz:mente, coh las· t~crticas de bandeo, se Q.emostr6 

que: 1a·s regione.s ele .rep.l.icaci-6n tardía mostradas por ·ésttidios: 

de au:torrad::tog,rai:!a con tinti.dina3~n: en. los: .cromosomas- humanos 
corresponO:ían a bandas Q posi:tl.vas, mientj;aS que las regionés 

ricas en bandas :R Gonteníatl. ADN dé repUcación temprana, ló 



!." 

14.3-

cual il:rtp1i.ca que .las bandas Q/G. est~ .compuestas .de AP:t-1 ·de -

re_plicac_i<Jn t:ardí,Cl; ri.óo en _A...,T y ·que la$ bahd,a$ :R;· c.orrespo~ 

deíl a ADN de replica:ci6n tempr~ma ríco en G""'C (21,.16.8,, 186) .., 

:LPs .est.udi.os cotribinaAos de autorr.adiógrafí'a y .bangé[s nos -· 

i;_ré3,rort que .las. :bandas R- ~on de :repl:::tcac~6n temp,ran,a y :las· 'han, 

da$ Q. de rep.l:icacion ta;rdía. al corJ:"e:lac:;(op:ar intens.$dad de --­

t.iftci6n con nio§.taza de. quinacrina y ti.$líípo d~ rep-licac:i6n den 
. . . - ._ . ~. 

tro de lgs lími:t!=s que i!npl:!;.ca ei usar au:l:o:i;:ra9iogxa'f'.ía cuya 

~esolución e:s _pobre y ml.ichlts veces no 1.lec;¡a a definir banda$ 
i.nd;Lviduales. {21, :u., 187)' ~-

Una técnica c,rne permite .l,a. identi,:fi;oaci6n .de regiones ;ero, 

'lilos6micas má$ :re:strin.gi:das es• la incorporap.J.:6rt de BUc1R. y t:in;... 
ci{Sn ·con. ;Hoecbs;t _332S'S, io cual produce I>'~rdiqa de bandas· Q y . ·, 
pr$ducci6h de tJ,n _pctt:t6ñ semejante .a. bandas ;,R.. Variando el t-1é;fil 
,po .de incorporacl,6n de .. BUdR p:ued_en obtene.i'se uno u oi;r9. t:ipo 

. "•:de :bandas fl.6.8,,188). 

·I 

Utilizandó :pulsos dé. )3pd;R J?i¡gden. :[dªnti.:ftc~s.e regiones=c -==i 
ei:.;pec&:ficas que :replican en diferentes etapas del período ·.S. 

Esta metodolog:ta muestra ·que J:as bandas. R Pc>ntienen ADN de. re 

pll.cªc:i6rt ·temprana, y las G. ADN de rep.J.:ice!.C:ión tardía (.l.68, 186) 
Dutri.llaux y cdls enc_ontraron que .las ha,nQ.a,s R .hUma.nas más eje 

tensas eJ::'an J.i;ls :primeras en .replicar,. las bandas Q más bri;L1an 
tes, las· últimas en hace:rlo y 1que 'tiempos intermedios de ·r.epli 

caci6n produc,ían 'bandas .interjnedias .. P:rohabl.ernente .hav muv . - - - . - """"' ,_ 
poca sobreposic.i6n .én J.,a replicac;i6n de ba:ndEis Q• y R. Esto es 

consistente. con la presencia·de dos etapas diferentes de la 

fase· s como· ló1 ind.i,ca el aná1:i.sis con ti:ní.idina2u en cél:ulas -

diploides sirtcróni-zadas (168,J.88). 

se ha sugerido que las bandas pudiera:i corresJ?onder a un,! 
dades regionales dentro· de las cuales est.ª1t organizado~ los -



±ep1.icones.. se .. §Upen~ que .caqa .banda -:tien$ muchos r.epli,c¡::m.es, 

probable.mente· más de 100 y es poti,o'cido cuantos qe. ~st6s deben 

.replicar$e Pt2Xct hacer la banda vis:il;>le 'C()lf\o· un s;_egménto; rep1i 
~ ', ,_ - ·' ~' 

cante. Por e,stá ;t:azi5ñ cada 'banda R -debe mantene¡:- :un :n.timej:o -

suf±cient~ ae replicones que son act:6.tádQs en 'Vél.riós tiempos 

tempranqs_ en s . y .ca+eqe de repJ.i,cone-s· t:arci1o.s, o.eurriendo ,lo 

contI::ario en .las. ban,dª's G {3!) • 

Sin embargo.>~ejtisten .ev:i,c:le;mcias en '~oñtra de que. las: ban..­

das· s.eat:í producto de tiempús dé replicaci.6n.. l?or e:Jemplo en 
;Las. cé·1µlas femen±nas un.o de lós. cromosomas .x: +epl.ica tard!a 

ntén'te con resp$cto ,al otro y ambos presentan el mismo ,pa.tr6n 
de bandas (3l1 .168J •. 

El G:temsa·es una ntezcia c:olil.ple'ja de colorélntes de• varios 
grados de o~idaci6n. Basicamente cops.íste dé azul. de meti.le­

~o, az.ures ;E\;, B, 'C y· t:íonína., :los cuales;, ;repr~sentan mo;l.:éculas 
de tíazina con 4,3'.1 2, 1 y 1:1 ~~pos IIietil.o .J;ei:;pect.ivam~nte. --­
Taxnbién contiene e1 col.orante ácidq eoshia1 bajo. condici.ones 

normal.es el Giemsa tiñe·e1 nllcleo y los cromosomas I!létac:romá­
ticamente .Produciendo :µp; colqr V.:i.oleta ::t::oj.i.zo oscuro ?.fui cu~ 

do 1os· com,Pónent.es básicos so.n m·ás. az~l~s"' Las tiazinas. s.on 
moléculas planas. cargadas pós:i.ti.vamente qpe ínter.accionan ion_! 
can;ie¡¡te con. los yru.pos, fos.fato áel AIJN uniándo::;e la.teral.mente 

a lo largo de la.Jnolgcula {21,l.89). E$tos: colorantes dart bip:B, 
cromismó al agJo¡¡:¡erlr.se en torno a las bases f.iel AD!i ~ Esto -
resulta 'en un decremento de l.a. densidad 6ptica o coefiiciente 

de exci:nción mol.ar del colorante.. Una caxacter!sttca ,aCficio-· 
·nal e.s la presencia 1dé \ma. meseta en el pico de abªo;rci'6n. a -
l<;>ngi·tudes de onda bajas conocida como metac:r:oma·sia y resul:ta 
e,n un. cambio de azul. 1Claro (650 nml a ItlCi.9®ta oscuro (SG0-6CH1 nml t 
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'.ta .presencia 1de e.ostuia condu,o~ ·c:t nn~ l;Lg.~a disminuci.6n de 1ci · 
1Qnip;i;u,q de .. on.da .d~. ~$t.e Céti!p'l.?·jo ':(:550 ronJ" Cqn.t;:rai:ianléhté- a 
la$: sli.PO,S.$q:i;gr,i;ªs· J.njJ::tales . .(19'0"191) la eosi!la no· es .ne~esa.ria: 

• o • - • - • - ·- 1 

¡paJ;a h®aas G (192) , l.ªs cuáI~s' pueden .ser I:>rPd11cidP:s po;ri ~zq¡'.¡ 

d~-m~tileno o aztii:es... .1:.irs m~jorf!s· ,bandas. son .1a.s· obtepidªs·· ·~ , 
11 ; '. " 

ci;m ~z,µ:t (ié. ll1$ti1é;.Iio: e .azi'fft a... Lªs .. p:roduci;aas p~r los azcu:res 

Jt.,. e;· ¡y ~Plnic:I;Lna · s.on llK)déra<!J.ár!len:te · hueng;s. ~ tipnina da· la 
. . 

met·agzomas:i::ª ¡µ~s p.db:re y ti·ñe a 1o~ c:¡:om.9s9mas cas:i. Pn.i;fo:rme-- · 

.l!lente dan@ 1in. '.hil.1:U:i.ª° lü:tlY -0.~bíl.. . Á. cpésa~ ge g::ue l,a: 19ps;Lna .. i;to: . 

. º,pre$~Ii,c1a~. . Al parecer '.lá col$inaci6n e_osina,--tfonitia es L7npor. -·-. .. - . -· . - ·--· '-
tz¡p:l;;e .P~<:t: lª p~oducctí6n de P@.~$ G pl! l,I," las cuáles tienen · 
ütJ.a cql,o.r.a.q;t6n más: r,osaüa .(191, 192) ,.. 

con. excé$ó de c(ll:Qzant:e y :ADÑ puró, e4t ~ad;f(;> mola,t" del . -· 

colorante/grupo f:o$,t'á;tp ~s l_-, Q :iJlqicano('.) que eua~cto el col-OX:ª1?. : 
~e es.té; pr>E:sente . en ~ceso. toqQ$· 19$ grµpo? fqs,fatp están un:i.; 

.C(os ª· ·~1~ · ·En :preseac'ia_ .de ,c~omat.ina Jl.Q fi.ja,g,ª. ·e1 radío ese.·;..;·. -· ·· 
a. .. s-Q.,9: i:ndicMCiP @e ~proxi,mc:t~axnent~ :1?t. ~tad de ldi:r grupos.-;,.;.~: 
.fo·s.:fató· están :i:.ib:r@ para µnizse a1. ADN y e:s-. cónS,:lste:Q.te .CQl'.l, 

En ·prés.enc;La. d.<? 
=· ~ - ~- ~·.....::.-=-= 

~cromctfrina." \fij~da~" con." luétañq1=~cid;,·· ~<:étíco· 3: ,l~, el radio es• "."< 

aprtl:ximaaamen.te o.a :ra. ~e la fi:jaqi6n :remuev~ proteíllas y l.i­
bel::a ~$' grnp~os fosfato. para g;ue interaccionen, con el co1:.oran""" 

t-é 1f1Ga,,,1::t39J .. 

-Ctlanc;io ·la cromat:ina f:E.jaé.la. es t:t'ata®. Pé:in .sales caliente$ 
las proteínas .. so.p:. desr-"lturali.zadas y o@ren :zn§s ef.ié:i'éntemen:Ce 

.Iqs grupos. fas.fato y el. radio· coloran'te/~upq fosfato de._cr~ce 

a. o"'' 5 .{l.'68 )e .. 

:gp. 1970 Párdue y G~ll notaron que la .heterocromatiila cen-

__ l 



.• 1' ,·· •.• ,- ~ :,,. ; . ='"- .• -
.. . ' 

.. ·._.·. 

. - .~ --

t:rome. X . . ·1. •.·ca .d. e. • l ___ Q$: - . . a . - t~' . -- •. .. -· AJ.)f..T ;¡;;:*J. 't _ _ _ _ _ _ . qrQmQSQI11as· · .. ·.e rc;t µ;n,, :ri.ca en ·.· .·· ,.. .. s sal,;.~ .:L•. e 
teiiifa má:.s., ~b;rf:~ns~~n:i:~· qo~·:eiemsa qge: €{1 ~e~to de l,qs· ·e.romo•. 

so~~'r ;;le~irt1€s 4e:(: trªtami@i:Q )?~:q~:a h_i.QJ;l:O.:ªq;f;:q;n, ~íi -a~i;;U:. . :{.2$1 ~­
·.Es;tas ehse~Vcib:tones :fueron.· c.onfirmad'as- en :tos cromosomas· foima .· .:· · .. "" . . . . . ·- - - .. - .·· . ··-- . '. -~-

nos: p0!l:' Y.un:ts y, ~asm.i·iléll;• ~.{ po:r .~i:ghi ;¡ .Hsu. en, fo~ · in!iepen · · 
d;i~te, .sup:rimíendq: 1el. pál¡;O de .h.ilJ:t'.idac.i6n co.n lWN" p: .ARN· .... -~ · . 
(2'¿:~;2~J ~· ·' C~ln ~~rl;.a$ t&g~i:gªs. :s~ :db$~;rvó qu:~ lo~ qe,iltrQ"me~~$ y,·· 

. . ' .· - . . . . . . 

Sñ$ ~eas cercéll'.las ·se t;üt~n ... m<is: .:tnt:(:nsa..melíté' q~e. e1 .• tes.to. d:e:t. 
. . . 

c!l:'omo'Soma~ eX'_cepto .e.l cromosoma · ~ donde .la p~rte· (ü_;;~tat de los 
. . 

b:ra·zos ... largos .es _.la_ reg:t6n que tiñe má'$:_ intensamente~ El. tanta. . 
.l).p .. ae· 1as. pand:as, e p4ede'vari.ar·- de ind.$vi:dup:,a_ in4ivid,u.o .Y ,_,;.,,. 

ª\in i~n.t:i;e' ·cro.rq()ªº~ª Jl.oxg.t$].qgqS?,. J1º~ 19 que. soil. ~e uti.l:i..Q.a:a J?ª . 

. .Muéhas, ítttexpretaoi:ones. se .han ·dado pa:ra el lD,ecan~smo · de 

p:roducci~n d~ band.~s C!. La ~s;pq:pula.r es-1ª ~:lpiQa .reas,qgia 
c~6~ .de s;e~ú~npi.as :rep~t'~:t:2-vª.s' ·de· ~N' qt;l~ ~:µgi~I;e1 ~:e· c.®pdo. 
,i~s c~lu1as en, iUetafasE!· sorir t~ªt~da;s con, áol:.Cio, álcali o e.ita. _- - .- . - - .· - . : - . 

t.émperatu;ra ert sdiución .$á1ifia ci.:t;.:rat;ada;,. él AD& celular ·es 

·=""d.e..Tlitturad°' .~-J;enert~:r9..Clo~ s~ ~pone· ;~_:la~-~~g:;i;Q:r+e$_, ,c¡µ.e_ o~n.­

tienen AD.Ns .satélite altamente Xf!J?eti.tívc>s :ren?ttiran, más rapi 

ci~ente: que el; ADN menc;s repei:i:t:ivo (l9$} ;.· 

Ei ;estado, .del AD.~ deS,pli~S! dei tl:a"'C;!tn.i en:to con álcal:i ,pu~ 
de .deternti:n.azse Uñendo con nar.anja. de ac:tidina, que .produce 
fluorescencia naranja al unirse a A.UN de AAa $~la. h~l:f.ee y 
'Vfg'Pe ·Q.o.n e;L ,p_ª .gq_bl~l h€lice:"' ~1ett~~a,n;t::cé: t:l.$i:_á, 1:;~C!)l.i~ª $E'! ~n ..... 
contl;6 que, :é·l JU)N centrom€rícó reñ~tura 'xná::; .r:~pidamente~. S.in 

etnbarg~ las bandas e pueden produc!i.xs~ en ADN :rertafüurad'1· o de 
una: .sola h€1ice fijado en formaiina_,. lo· cua~ descarta W1. :meca.-. 

nlismo- d~ _p:i:oducc:í6n por r~pi® renaturaitzaci6n .(l:6Srl93) ,. 

Algtmas· bandas Chet.erccromáticas aparéntemen:te 1no oontie 
nen APN" satélite aitamente repétit:.ivo y 1evidencia.s, experimente 

- ·, _-:--- . 



i.es. inciican. que· no E:Pti.ste correlación '.ent're pam:las e pas~tiVqJ 
vs ,bandas e negativªs y ImN de doble h~li.;Ge vs !lé:~Li.C~· sen.ci,ll · 
U9 4} . ..,. El ADtf de ·9ohle h~lice ~o une m¡;is col.s>rante qUe :el. 
de hélice senci,i_l:a (16:81 .. 

Por otra ¡;;arte .Al:)N aislado ~fo c:i;omosomas .o de ,ndcleo.s des 

¡;>ués de. ·caga paso d~l. procedimiento muestZa c¡µe 80% o IQ}i.s .dél'; 
~líl permanece de dob1e b.él,ice éléslpués: d.e la f.tja:ci.ó~ y que 70%, 

' . - .- • 1" 1 

o. lllás erél de hé.l:f.ce sencil1a Q.espu~s del trata.nl1.ento con ~lea....: 
li y con 2xss,c {l93,19·4J" 

Observaciones deta:llae@:s mues;:tran que J1a:y pél:'di.dá- de .ADN J 
.durante e.l procé~O· de bªnda:s C' y al parecer la oarac.~r!íistica ·. 
aspqiada a la producci6il de: baµila;s C es la extracciórt dél At>N , 

de .. reg;iones no corresponaientes a béilld.as e y la xétent::íón d~J: : 
' ' . 

ADN de bandas e en los cromosomas. .l?or estudios con :l:ad.:i:o.iso -1 
topos s:e ve qu~ aproxima.damente ... 60.% del AD~ -~s extrajdo <iÜran_ . : 

te el. procedinliento •. AP<:il:éhteinente la ,Pl:e~ehc;ia de ~~:e~a? ) 
ño hist.onas"' que se unen específ.icamente. a lá. }leterocrpmatip..a ; 
centrom~ríca. la. proteje de: ~acc.i6n con iflcalis y .sa1e.s (i~4J' 
Ademas. .se ha propuesto qlié el iml:>l a~ :=ta· regi6n: centc .. ~ríi;,:a~..;'-_:: 

- -;- .- - " ' . 

-puede ;Ser lllafi resi.st'értte a .la extracción por su mayor cómpac- ' 

taci6n en. estas regiones (168.J,. 

G. ,aandas G. 

A partir de 1a t~cfii:..c~ de bandas· C se J...l;egiS al dP=rro11ti-~ 
• • 

de las bandas G (195, 19 6) .. EXisten :varios métodos capá:zes de · 

inaucir "bandas G e í:ncluyen tratamientos con álca.li::;, Qetergen 1 

tes, enzimas proteo1.tticas.,. agentes: tales eomo la. actm::tlni:cina 
D gue se adiciona unas horas antes: de la detenei6n dél a-altivo 

o tratá.J.fiientos con ADNasa "Y tinción co:n E'eu1gen (31.;l91t1-20'1). 



:E!.1 pªt~tSJJ. Q.c: 'paQ.6.a$ .. q e·s, muy §Jm:J .l,,c;i'.:i;: ª.t a;e ~n.t1as Q PE:::t:o. 

dif'ie~en .en .que :coª ba¡i.d~t$ :G 1os ceZlctr6rner9::; . Q.e pa$;i tddps. --""" . . - . ;· . . 

los 1cr.tünosomas: Ei:ñ.en :osc~u.re Itiien;:t:ras. que ía ñetero.crqma~.ina ..­
cE;nt~oméric;a generalmente no ... fJ.U:ot::'$scé. Í\o ·11tismo · aolUÍz¡e .· c_on 

· l<:ts . oonst::i;i:c.ciones .s~c::il.mP.arias de lo.$ ;c:t'.omo~oma$c J:;, 9· y .:Lb:. 
~or qi:~. p~1~te J.a .. ¡oe~~qJ:t atst:a·Í ge l:o§ hP:azo§- l~Q0!'3 tle:L ~- ~­
fiuoresce· ::intens~ent.e con .Pang:as Q· pero aparece .muy ;p~l:ida 

. con bandas G .. 

. El me,cani.s_mQ ~or> ·e4. Q:Ual, ;I.as. paJ;lqa$ G .sQn pr.ogqpiP,a;s. a:yjn. 

n.o .$e· cop.oce.·· con cé:t;te:zª·• Jn:tci.almé:ni:e se .cµeS;'{;:i.tmq:ba. si :los 

vaJ;ia4()~· trªtamJ:.entos ·p:i;oauc.í'art .ias .. 'báiidá$ o· .an.l.c=ament.~ :)?ónían 
de mani:f:iesi:ó- handas. -ya ~x:i stent.es~ 

·La -cQrZ:eJao±dn eDot:):~· !Jane@$ · .e;: y P,e:Pe~ocl:.'.Qll@f::-J.na cql}.stiot.U. 

t.i.:vª J..J:ªvq. ª p:t:P)?9lier ~é1 la,$ baP:d;as .<; ¡:;oaian. :té¡?resentcµ;' :re~ 
qioneª h$te,rocrom.it;tdas, - .él.escritas ··como he-tero cromatina .ínter · 
__ . - . . ,, . . - . ·-
·calar,. en ha$e ,prcincipalmente. a los patronés1 de ré:i;>lieaciiS:n --
(,30, 3.1., .. 57, 1(ll.r ;l()".8:). .• s~ sug;trtd- que l.a denatl;.lrél,J;izaai6,n ·:i 
reaspci~eít5n. :de i:;ect1,eI.lciél.s repe~itiv.a,p, d~ ,AIJJ:.l erª· z:~s.pon§>abl.e 
µg _lc:ls b._~-qa,~ .J~ de io~ .QX.oíno._f:l~.lllª-5",. " ·~J;n =~nili-~r,go .e!:;tp ·q:Q:.e?i_~ ~~.s 
cartadó ya.<;IUé tratain;tentos: ~on t-eactivos t¡¡\lé no ~nteraccionan 

(i_i±ectamenté ci:)n e1 1\DN,. tales como enzj;mas· · p:toteolítioas pu&'" 

áen pltod.ttoir-:Pandas•G-y aaent~salgunaE? regiones Cpos..itivas-. 
:cor;pespon.den a . :Pandas G negativas ci 1llUY pálidªs (19~) .r· 

PE!bidQ ·cr que las pandas G p'Ueclen ·09asionalítiente ser pr°""' 
gucia:a:s, ~or poco· o ningún tratamiento de ios (cromosomas1'. Y.a ""'l 

sea por tincí6n con :Feulgen. o J:lOr m~:todos especiales de ~ámi. 
nació:tt de cr-0mqsoI:Qas en :G2 por con1;;:¡;aste de ·f~ses, microsco­
pía de l.1.tZ u ... v~ o :raioroscop!a .. electfonica., se: asumió .qQ:e, .la$ 
bandªs están. siempí:t;!: :pre$ent:es y ·s6lq neoes·.itan ser incremen­
tadas {ló1, 155., l68J ... La oanfi:r:rttac:t6n .de· este· concepto fqe 

la obse:tvac:ión de 9ue el p~tr6n de band~s, G corres:ponde' ~o 

;-., ' 



-·'. 

-~:.::~...::~:.: 

tament$ a.1 patr6Il. de cromó:mez-os cele lqs cró1UO:?óme1s m~i.6ticos ~. ··", 

·tJebido a. g:'!le los cromoso!llas mei6ticos $oii siete Y,eces más ex 
·~ 

tendidos q:ue los .zrr;i.t6ticos y el apc:treanii;ento. :mei6tíqo J;ncz:i:\.-

~enta lo.s croín6mero.s,. és mue.ha. más .fácil. oJ::;servar1os en ·Pª"'"'""·• 
$U;t:ene g:üé· ·:ep Ig:, meta.fase Jilii::otica. (31, l01t16.8). Po~ otra .. , 

. part:e el exrunen de 1p$ CJ;Oliidsomas: en prometa:fc!se 9 . p:tofase' y 

_ de l()s c:romosomas G~. 1le:van a la c.oil.cCLusi;ón de qtJe .las ;l;>andaS: •·• 
l ' "' 

én: metáf'ase ~qn result:ádo qe la coáJ:..es,cencia. c:l.e·· bandap m~s .;.., ~· 

· péqlléiréi.S observa})les. eh esf:aqfos de ·Condensacrón más tell1p_:r;a- l 
n<:>s>I' ya qué é~s:ten 2-3 lni'.1 bandas o cr()m6¡g.eros en profa:sé -

dOl!lparados c:oh 350 eJ:i .metafase (68,.1,55} ;¡; 

Si. las hCllldas G son p1:00duc·to deÍ _ .:Lnc:remen:to dei patróp: 
. ~ ' ,· -

bás:ico de crCim6meJ:os aUfiqueP.apor dilucidar .que representan. 
d.fcho.s crom6mero? y e.1. mecán:J::smo ;que los pone' ·éle manifies.tó., 

Para ello sé propuso una funció.n directa de.).. G:t.emsa - ,... _.; 

{190"202), sin embargo 1a :mejor fO?tá de ver J.a iñfl.ueilcia ~dec-~ 
,este factor es e~itlando ,los cromo.somas. a.Iltes y despu~s. de ..... 
bandeo por tratamíentos que ,no requ:ieren Giemsa.: .. · l'-Iedíanté ..., 

mrcroscopi~ ·el$t:tz6nica.-cre~croin.o$Qmas fi.jaa:os' en ~etruio1~4~i-. 
- ·'-

do acético se e~cc:mt~ó que €st:os aparecían como cuerpos den-..: 
sqs>t pero s:i son tratado con -eri:psina aparecen.bandas d~sas 
en elect.ronés e i'nterI>ail.das menos densa$ (:168} • l?or la <;¡ue 

' ¡ 

la .apari,gifin de las bandas debe ser resultado de reaxreglos. ·de \ 
las :fibras de cromatina o p~rdida, de cron¡at;ina. de las interban,, 
das. Esto dlti:mo es poco p:.robable ya que estudios. con. croma-­
t~µa marcada con: t;i:midina-3H y t±nción con feu1gen i:nd:ic~ .,.. ... · i 

' que 1a: perida de APN con tripsina o soluciones salinas é$ mí- , 
nima (168). Las bandas: deben se.r entom::es, resu1tado dé reart:e : - . . .. . - . 

glas de cromatina con Una acumulación re1ati;va en el. 'área de 

b~das 1os ~;r~s y pueden oel.ú:'~ir mediante la ext::¡;acción de ....... 
Ca2+ (168.). 

Los rearreg1os de l.a r.;:romat:(.ña no son su.:ficien,te.s para 
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dar han<las de buena cal;¡aei,:d.. -;cuando c,roin.ósomªs ,tzatado con 

trj'.,psina, .se t;iñel'! con Feül.g~!'). o--t;ipn;Ílla :no se Qb~i.ene 'tin~ di. 
' - - . - . . . ,- -:--' 

,fer~ncia:c.ión ~ge~u,ªCia -1~e las- ~andas,_ en .. caniPio. Ft:l. _tejí_iz _·Con 
G~emsa se obtienen_ .bapdaa ~celen tes~ - iEstP -in_di.ca que el .,..~ · 
'.Giellisa tiene una .ilnpo~i:íante run_qion en e¡ ;l:ncJ;ementd .dE; :Las -

ba_pda·~- ·p_~-t"~ ~~;r v:rsu~l-1,z·a~as.:., --

.Algunós :autqJ:;§S ~an propuesto .que l.a urii6n del cotorante 
, ,' , ,,,,, , , - " # , , , , ,' ""' ,, , , , 

a1 -~ •• ias limitada por las proteínas no histona-s; (l.9.Q',:20,g) _. 

y que en_ J..as bandas. G ,positivas .la cJ:omat.l,n~ ,.pU~de i:p.térªccio 

-.nar c()n ].as ino1écu1as de tia;z;ip.a{1'58J,, __ La pres.encia ~,dé bandas: 

el.aras s~ ha ~licado por contener :una -menor ca:nti4ad de ADN 

o. porqüe el .AD15f Sfi! ·encuentre -.cUbie:i:-tc> e_ :tnaccesi:ble al ·colo-­
;tante. l;'ia hip6.tesl;$ de .que ex~sta unéf. :Ihenor cantidad.d$ -ADN 

sé tf_poya e:n_ lqs siguient~? -®tos: a,)' :La estructura :bás·iea d~ ..... 
lós cro,mosoma:s en, meta.fase ~· 9,e una .r~g~:6n .ctensa de croma.ti-' 
lla .(c.romómerQ), y un e!3flacio j.nteré:tomeri-cQ;: _ p) lP$• ·estudios de 
mi.c:t'Os~copí~ electrónica sug-ieren -que, J.a d-istr~buc,t.ón · diferen"" 
cial. de l.a. cron:iati;.?1a es inc.rem.entaa-a por a.lguno$: :rearreglos,. 

e"} la t~ipsi:na y· J.os tra,tamien:tos c:on sale$' cald.entes }?zoJ:>a.---· 
-=-"'b1'eménte extraen algo del" ADN íritexcroniómeti.co y áj ia'" d.istn 

:búc'.t<S.n de las pro'teín_as en l.0$ croml'5meros 'bandeados : G, deter­

m:Lnada poli: t;i.n:e:t5n con olorw::o. de dans'i.lo i<Jüala ~. -la de :tas 

han.das G {168) .. $Ií. cambio, la po~dbi.1idaei de que el ADN de -
las. reg:ionés a~ bandas plaras sea ploqueado !)or pro~fn.as: ;pa-:: 

:rece ser confl.mada: por el. hecho de que. los ~ata.míentos _de· 
'.lél: q,J:omatina _fijada con salles ,calientes pJ;o.ducen 1lll decremento 

en el nÜi¡¡ero de grupos :fos:faw ,disponibles para intera,ccic;mar 
con e1 colorante {183) • .Presumiblemente e1 mecanismo és una 

desnaturalizaci6n de las proteínas 'ho histonasr _que' son espe-­
cialtnente preva.lentes en las bandas R eucrarna:ticas.. Bájo con -
diciones adecuadc¡s .estas prote!nas- :forman una estructura ter-
ciaria, con siti:os limitados para interaccional:' con él. lU)N :t 
una cola denaturada que. tiéne :muchos s;i.tios para establecer .,. 

" -,, 

.·-~·~ 



--,: .. 

uniones i6ni;cas c;:o:n el. APN Y c.Ub~ir m~s grupos fos . .fa:to· al. re -.¡.-. -

'.)::::;, ihte:resante· lD.!'IDC:i.onar . que todos los tratami.eµtos <;:apa . 

cE;s de prodw:;:ir bandas· G t.tenen la h@::i.li4aCi P:e denatura:r. pr.o, 
- ·~ 

~[nas o de J:'Ompe;i:- los puentes S-? .a.Tl.tJ::é el:.1,as (203). 

I.Qs procedindentos ·de dena.turalizaqi:on Q:e 'Prote!·na$ .invo · 

1ucra:n en la :mayor):a; a;e 10$ casos l.a :;rqptm:"a de l.os. puente~ -;-· 

s-:s ya sea por .reducci6n o por oxiaación y transfo:on<;tci:6ti .él.e . . 
1a conforma.C':ton nativéL de ía prote'ina·conteníendo ~ alto¡>qr 
C.entaj é de estructura 1:i:el.1coida.l a una confó;µriación. •de colas 
al azar.~ Esi;:a transfo.:r:mac:i6n .. :ta: prqdticen ttatamientos cq¡t -­
ácid.os, álcalis o temperaturas ~·levadas y la remooíqn de en.la • 
.e.es no c(;)valentes poJ;' detergentes .i6n:,icos . o no i61lico.s,. . tá · 
cU;gest;;i.6n co11: t:ripsl.tla proQ.µce l:a rupt~a de. eni?;qes pept:idi'-- · .. 
cos,. .c,uyo .grupo cal;box.ilo ··~··donado ~ sea por lis±ná o por: 

azginina.. La J:i\l:Ptu.ra de un p.rninoácj_do es;pe.c$.fico :se estahl~ 

ce cuando los: grupos E· .amn.o .d.é la; :proteíná .son hioqueados ' 
y la digesti6n ocurre .~icamente .en :resídúos a;e 'aJ;giíl;i.na;·~j/----; 
puede actuar sobre histonas y 'otras prote~as r;i.cas. en ar.gini.~ .· j 

- - '-· 1' 

.ti.a y lisina que interacC'ionan con e:l ADN .de l~ crol'!lél:tirta pró · 

d~cien;dp colas c'ie ,protel.D:a:. denaturada (201) • 

. ~parentemente las caracter!stiCiis físi:cas· del. Wl'i'. ( X'epe 
ilvi'dad, cpmpos~ci6n de bases y e$ttuc:tura sectindai;ia ) pue.,. 
den qeterminar uni6n df.fereuc.ial con las ,proteínas: ;¡ .Q:ttós -­

compuestos. Estos tratamientos apoyan a:t coticepto de que ll:l 

conforutaci6n ULtraest:ructural .es la base de las sllnilitudes 
en 1os patrones .de· .bandas obtenidos (57,.l.011193) .. 

En .base a: estudios Q.e · J:li.c:toscop!a eJ.ectrón:tca parece que. 

los patronés. Q.e bandas se :forman por la interacci6n ae t~é$ 
dl.ferentes ;facto:re$: 1. Discontinuidad estructural a lo largo 



J.¡as e:r:qm§j:jiq;a.$; 4! :ai;feréfiq1a$ quimicas e-n l.a. d;i:.st.ribµg_i6n. ae· · 
t>~e;; éle.l .Al)N y 3. :Anteraco~oné§:>. ADN/:PJ:ot~!P.ªª' ~P J;i ft=:::t;oµ~s.''.~ · 
~u~ .. 

En·· conp_::tus,:kón :~ las hanclas G .o.curreh · qeh1dói ~ ~1c;t es:éruC:ttl - -·-~,·- .•.. --~. 

,ra cr:omo¡µ~iic:a b~sic~ ae: lios c:tcli:iosoma$ én. m,eta:fa$éj ' l:ét ·qual 
· espez;a: Wi.'.Lcámente $ér' .ilie~ent~y:la.c · Es.-t~ _=tnc;i;~I};tc:> ocurre por. 
la; i;p.gticcion ·dé .tíi;EEirente.~» g:~ado$. d~ · r$9J;:re<#los_ ~e. 1a_s · ·f:ibras . 
dé 1.as b.an.aas R. hao1'~ lAA :Pand..q_á G .(pq~al:>lemente po:r extracció.II · 
de APN de ~1ás t>ariP:as ~l y pq~ ia· il'lt~ii:acci6n de ;prot;e$nas 'ho: 

·· his~on~s'!l denatµrci;da_s ·c¡ti~ ·púb:t~Ii :el . .iµ>N ae 1..as ba.crtCía$ R.. ~S'to 
· es· $egµic;1q <le Uil: m.a~eado· .incrente,nto· d_e éS,tos .pª:l:r:g!les poi: .la 

. - . . 

h~i.gdªd d.~· :los .coloran.tes de; . tiazi:n;á, pa~4' .il.xl;;txse l~':tel:'almen 

tE? . l:il .!U)N dispondble {,l'$8'l-' 

' - ' La? +eg;~C:P:J~$. ge: .:_()::r=qél:fii:Z'adC)t:es nuc1eo'.lacJ:'.écS· .(NQR.SJ .P\l~Cie.n. 

S,é:!: teñfd;S -~Sl>-ecifl.g-am~te ~ór m€tbdó$ ~~Ii pi~ta' (l
0

Q4J O j?Qr 

el. :m~tºdº J;.l.ama<io· bandas N: (205) ... En el h~Ulbre e'.1 ;APN r::tbosE, 
ma•l · esta íocali~ado en .las c:onstri.cc~ones· ,secuniiarias de l.os 

b~zos. cortos de l.o.s crompsonras· actQG~nt;t:-.icos (52:,.54,S.S,59) .. 
·Estos· síti{)s. son i:eñi:dos po;r l..Os' :m~tod.os. de bandas N y de ·~ 
impregnación axglh1t:;i:Ga. La. tinpi6n con plata ,es :pós,itiva en·. 

células m~tóticas s61o en l.os. NORS gue fueron ZW:íg,ion~le-$. du-
4aµte la. interfase at1.te:rior {:206,20'7} .. 

Diferencias intii;v.idual~s. en el número' de 1NOR tirtéi6n. ...,, 
.Ag;-positi.v~ han si.do :reportadas f$5.,2Cf8) .. 

Se ha demostrado qu~ .. :tª'- tint::ion de bandas N y 'de NOR .en 
los cro.mosom~ en. metafáse es .nega:ti:va. desp.u~s· del. tratamiento 
con tripsina o l;)rOna$a :;>ero continua siendo pos.it!va ·al . e.x:- -

.. ~-

. .-



~ªl?ª o· WN'asa .no :$lilltj.nan 
. -

ios ·o:romosom.~ :mti:!b6ticos lo. 

:lucra p,1:7ote:J!n~ . ,(551 20:f} .• 

. ¡ 

lá tinci6ri c9n. Ag de los NQEs en . 
eWt.1 S'UQ:iere Cl;ll'? let t:incioli inv,q-

.,_:, 

·observaciones· 1de nti.o:.rosoopía e.]:;e.ctroniJ·p~a y ae mic.rds.gop;í.a 

·d~ Iuz: ·demues'f;.~an q"f.lé l.a~ st1Stanctas · teii:thles con pl¡:;i.tq' son ~....; 
compdne,nte? .. P~Oteicos: éie.1 complejo ·c:ie: r;i.J:)o1l]lcle9pr:ote,írícl. ·9::t1e ·~: 
rodea a lcis NO~ y n0o lllla pa:r,te del ·cromqse)ma, l!t~smo. :~se postui 

- ·~' 

- -- . . "' . ~' 

J.p: qué• el :.colilponente no .hist6ni.co ae .la. rihóA:tiélgQ.pzote.ília ·dé i 

los NO'.Rs. es te.ñ'ib¡e a9l:o .en est?do · aoti:vo descondensado y la ~:, 
. . . . .· .\ 

t:i_í;g::ión en. :meta:fa$e• :¡;n¡e;t{e :Ser correlacio11~Q.a G'óh escas.a cqnd$n:. 
- . ~:I 

saci<Sn de Ias constncqi'.on-es ªecündar.iq:s que. estuv',ie;t()n. .a.cti~----1. 
vas {r:tó1} ... 

. ' ;:_ ···~ !¡ 

La ~XÍ$téncJa .de· d!ferep.gias tn,divi:dti:ales e.ñ los na~ofiés,: 
~-: . ': 

~·. t.:inc:ió.n con: p:lat;ét se ha 'tra.tado ·de· corre1ac,i:bnar con la cáñ .: 
- - --.. --·· - . ---·-.·--- - .· ~>I 

·tiCiatt de A,t>N ·.t:'.i.b.P§:om~l... A1 p.areqe_r.,, l.as ~~tÉµLs.íiia,4~ "~ _tiPt"~·j 
c.f6n ae a~en tanto a cantidad, ae Ab:N"r como; ·ª .su habilidad p~ 1 

:ra ªctivapse y .por· C011.$iguient.~ a 1a cantidad .d'e roater1a1 te:- · :
1
: 

~n~pl~ .CQ~ ·:prt~~a-:t $1 e~l- ~s ªº~~~l$'. d_uz;~_nt-é la in·t~~Z~Pe-~-=::- _.; 

La. frecuencia ae asoci.aci6n éntre íos. cromosomas acrocen-.: 
t!:.tcr:>s. p.ueae 'C.é>Xl:'.~laéi.onarse positivamente con la cantídad de 
.mat.eJ;i-ªl teñible c;on plat~ en la. cons1:ricción s:ecunoaria de ... 
estos. cromosomas' {55,.:266),. 

Los brazos corto$ de los c:romosomas: acrocéntr5.:cos huma.nos : 

eXhiben ut1a gran variabi.lidad. Eli qene~al consisten de un ·seg;: 
ro.en.to Pt'Oximal,. el tallQ del :sa1:;Eilite: y los satélites.. Por ..... 

comparacitln de t;Lncione.s c::Qn . .Oll?I y ?!'.itramicma,. se: puede ob:t.!!: 
:ner infoJ:;:maci6n adié.ional de la o;rganizaci6n de los brazos .co~' 

tos.. Las regiones no ·eeñidas después d~ ti.nci6.n 1con .DtPI o 



. - , .. 

··: 

qu:inácri:ha J?a~ecen, S,aj: los 'ta,l.'10$, ¿¡e. satéli.t~s . ~ .c'll~di:>. $e · 

t;rñen con miti1mnic~~ s:e ol:ls.érv?n ªºª tegione;:i:,<iiifed;~fict$s: -~_·' 
trn · :segmento ;proximal j:uettélll~nte f1~o:re$cente. y . ~a pEl.~te . -

. 9.i.·sl::al :que: c;;ott:f:tf.~if.la -~ $1,etido: · b:paca,.. EJ. seg.mento distal. c_on:-... 

·. ti~ne ~Y ;j;>99º AON .pqmó: llq ,d@lu~st:r;a. 1p; tUi~ióI:J. :cp:n Feuigen.~ .. · _ 

.~ :::;::..:~::.¿-i~:g=~:~:~:: ~~~:~i:º;~··' 
. ·g.:t6n flu~res,cen:fé, c_on ittitl;'áiliici:na. '~sd:a~porc:i:ófi. ·~s·t~::suje;.. .• , . 
· i::a ~ polimorfismo·s, y puede ésit.á~ ~Wléhtía o haber'. g±'.an ctcUihu~" .. ·. 
l.ación .de. ma'tel!ial.. bcasional,m'en:te Q.os :í:egliones NO:R ·ac:tivast 

" se.parªdas po,r :mate7tial rico en G~C :pueden. ób$ervc¡rse ep; ~:l. '.­
'.brazo corto cie :ios« cromosomas: ac:xoc€nt:t;2os .. (181'.r) .•. ·un. di~gra 

- - ·. -· ---· - - - -----~--·· ---- -- ~ - ·- '-·-· - -- --.--·-._ .. -·~. 

ma ele la: l!egl.611. NOR. .en los ctQlfiopomas humanos. $e :IIiUe$tJ;a en 

la, figura l:R. 

... ¡,... · ~cziJ5n :d~ lá.$ :p:r.o~,ípa_s czomO;s{5roica.f:> e_n J.a procb1cc¡j,(5n . .de 

bancla.s .• 

Ii.a mi.taa 'dél ADN a:e :los: ·cromosomas y -cromat:ina. :J:nf:actos 

está únicio .a proteína:. Eil APN n.o pro#~gidp pue~d~ .s~,;r diger.Jr 
do ppr ADt-ta_sa o prptec;rido, .c_qntra ei:>te t.ra~~:i.entq. poJ: co~iLíl~ 
oio!l con m9l,équlas d.$: :p0,:J..~lisina.. 1\pa±entenieilte l~s p~c:iteinas 
ctomos'6mc:::as :oioquean 'la un~6n a-e: alg®os ®1or,a.ntes basi;:cos· . 
a¡ tIDN· y es pos.ible qµe e1 bandeo ol:>servado después dé: tincion 

con ·algt.trios- fluo:rocromos u ot;ros: colo:r::antes· básiC()Si refleje¡ -
·e1 paitról! ll:ai:t:Utal. de liis pre1;:eí..i.i:as· uni9:ª~· al -l$N CZI) .. 

¡\l parecer, las proteínas cromos5micas o _la: interacción 
.ADN/p.rote!n.a tienen wa funci6:n. impo;ctan.te •.en 1os mE;canismqs• 

de produccj.ón d~ .bandas, G, R y c. Esta inte:t"'ªººí6n no· es :?\~ 

c~saria para la. producci6n. de ban,di;LS O• 

T'eorieatnente las t~onicas. de, banaas pueden producir dif,e 

.. -.. 

·~ . 

• • ;<. ~ ..... 

" ~ . 
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t:erif.es efecte~f o UIJ.Fl com.PiP:ac:i,ó,n ae E?,l);.O.$ et1 las p:i:o:teS:nas 

cromo?iS~qat?_; {l;l pueden. n9 '.tép.$r ri:i.ñgiíh _efecto -sobre: eUas"t. 
· {2:) ·p.~~cle~ é:)ttraer ~ sóltibiL:Liza~ parte .d:e 1as p-rote:ína:ª~ .qzo'"' _ ¡ 

. - - . ' ,\ 

mo$6m±cas:¡ ('3) ias proteasa~ pueden. -ro:mpe·r é!.lgµnp~ de J;.o.s. é!!; 

_.lacéS';-pepti!d$ct>s en: 1.ás p#qt~O:na_s_ GA0lll,OSQ1UÍ;Cal? t p;toducJta'laÓ ' e! 

. p:é'p.ti!iO$ :de b<:l'j.o péso· n;iq~eouJ.ar;•. f4l p:qéd$n denát;ttrá'r. parte ., .~ 

Por otra oa:Jt . - - · .. ':-""··~· 

te ·~s .p:e.9esat'i.o: d.i&t.inguir ' s:i están ±p.\iqfcuc:i:adªs' ·~:¡:ot~~l1ás 

h,i:s:ton·as .o no. lt·:i.st-6.nfcas. 

. .} 

Rep+"es.entaéi;t$n esquemg,~Ga 4~ la regi.6n 11~ án 
los c::r:oII1osontas humanos.. La reg.ión NOR: esea -­
:!Sl®queada por los sat~lites rícos en AIJ: y ma ... 
t.erial rico ·en GC en la po,J:c:t6n pro:)Ci:nla:l. .aJ. .... 

brazo c:orto {180). 

'• 
.:'; 

•: 

'1 
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a) H:i;stonas:: 

¡,a¡ f:WlC:i.6n de l.a,S inte.'t'?tCC.i:.Onés his:tóní:t, "'"' ~DN' e:n l;:t p:r­
gánj.zª'ci'Q.n de·l nücleosoma,,., en .la e$tahilida4: .del· nucleofi;J.a­

mep:to de ci:oma:t.:tna .(J.357'143,.l4.7) y .E;m ;Las estructura::; y· com~ 
plejo$ prodµo;i..P.os por doblado ei:;pec~f.:t.co en los c.romosomas 

en. metafasé. (160) 4.,J..evo. a cuestionar .el efecto de .las h.isto..., 
nq.s en. la pz-oducci6n de pandas. 

E:x:isten d.a.tos conuaá.icto:rios sobre. su. participaci6n en 

el bandeo·~ E~t:udi,0$ ~togU:ímicós dé1lloStl;'a:r-on qt.le la fijaci6n 
con metanol~ácido ?lCét::i.:co 3;i.l rt:mlüeve .todas; 1as· histonas y el 
band~o rio. se produce (209). Comings· .. Y Avelina (1974} eetab.l.e 

c.:teroii que cromosom~s :fija dos em metano!: ácido acético.,. · se­

cados .c;U. aire y tratados con Jicl. .o~ 2N por más de 4 hrs. ·tiñen 

tiJlj_formepiep;'f:e con Giemsa. si. :estos cromoso1Ila.s son tratados: 

con tripsi:na o s<::>l;ucio:nes · salinas se ob.i:;iene e1. bandeo· tí.pi.­

do. Estos· :resµ:ltaa.os hacen $1..1.poner que las histonas son i;e­

movida? de .los .cromosomas por una <::ombinaci6n de la.fijación 
con m_etano.l.:ácido acético y el. tratamien~o con l!Cl (210)~ 

Por otra parte, Brown y col:s •. o'b$e:r;vq.ron que la exposi­
c.ión de crome>·somas· bandeados a soluciones. de at y 'H2A; anula 

el patcr6n de bandeo y 1a. tinci6n cromosoIIl:ica.. .:Ellos concl.u­
yeron que la remoción:sélect;f.va. de las ,histonas Hl. ·y· H'.2A. de 
l·as bandp.s ;Q..urante· la .fijación, era necesaria para la tincil'Sn 

.intensa y que 1as i:ñ.t'E!rbandas teñtan pobremente porqüe .a.Un se 
encontraban las bistonas presentes (211.). Esto, s:i.n embarq::o, 
es inconsístent.e con e1 hecho de gue. cromosomas fij'ados úni.·­

camente en formaldéhido o alcohol y nunca e~q;tuestos .;t metan't:Pl 

ácido ac~tico tiñentmi.formentertte cou, Giemsa de colo:r:: ptirpura 
intenso (158.). CuandQ se adicionan en c~nt:Ldad s'ttficiente,.­
t.odas las histonas son capáces de abol.ir la tin.oi6n con .... 

'.• 
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:Gienisa. por 1~. c¡µe, I;Ioll'nqU:i,$.t X C.olllings co:p.cl,uY:eron que su -·~- _ , 
, efec-to es ine§¡).e9í:f.ic:o (419). 

~sten.aatos con:t;'J:ad.J..cto.t:ios con respecto a l.;t cantidad 
'Y tipos de n_istonas: qüe ::;on removido$ . por la. 'fijaci6n. c.on nte"".: 

· - ta"noJL-:í:cido ~céticg we va;r!M o.~. 1..-a ·%. ha~ta nt~s de SO.% ~ - ,~· 
é,213~~14},. :Elstas dj:,:f:~rencias c1e:Qen s~r re$U.1ta;do de .los. -.mé . ..:. :: 

·. - - . ·. . -

toO.os ernpleaa.os. para ·COii$.tatar -su pres~nqia o ausenciéi" _..,;.. - :) 
.Burkho'lde~ X Puczek (1980} reportaron .que despu~s de _t:ra:E_anµ:~, 
~o .con .fnét;~11ol,..,ácido acét;i:co en. los e~tra,ctpf? de fJ..jadoz se_ .e 
9ontr.aban caUotidªdes variables de cada,· uno ,¿¡e lo_s' c-inco f;.ip<Js 

. de. histonas i peio siempre qµedandci una, c.~ntidad S'i<Jn'if-icati:v~ 
:de cac:la. uno de elló~ en la c-ro:ma:t;tna. nuclear {214) .. 

;En .base .a est:Ud:ios· con anticuerpos antihistonas, ~othie.r: 

('197.SJ coAcluy6 que H4 '.?JO era compl;etamente removida: ~ór ici -; 
fijaci6n con; m~tanol: ácido ac~tico y HC-l 0.-'2N ele los ~omo•

1

' 
somp:s en meta.fase (215) • . T.Jna expl:.icaoión a:lterna.tíva _para es~ 

'te lliillazgo es <;il.le las granc:1éS' caµtidades de histonas usadas -

para, '.e4. proceso .de .inínunización {Smg} contengan pro,teíni,lS. noi"1 

" . ;. 

h.:tston4s contaminan:te$ y que. el bangeo sea resultado de anti_,.; 
cuerpos. ant:ino .. hi;stón:tcas (J.68}.~, 

1J 

Estuclios· realizados por 'Bu_stin y cols. usando an:ticµerpq' 

antih~stonas p;ro4.uc::j.do$ Có.tl canti.daéie$ much0o menores (20 ~g) , , 

y ,a:paread.os con iµm', :i.ndican que las nistonas, Iil, H2Ar .H3' y ..,.. 
. ·. ,_¡ 

11:4 .son oompletamenté temovidas S: $é~dos después de la ,fij.a'."':,: 

cion~ 'Tinci6n. co.n antiotlerpos fluorescentes contra todas las: 
1' 

llistonas ocur:ri\5 c~ando, cromosomas aislados fueron. .f'ijados ...,. · 

:con, glutaraldE$ido.. tt'-odas' · las histonas es:taban uni,formementé ~ 

dist:r:íhuidas, s:i.n pat;i;ones evidentes de bandas aún cuando se ; 

·usaran, dilttciones 1::50 Clel. antisue:ro (216) .. 
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con ·1os tratamientos para pr?·ducct:r ban~~s G~ {:Ssc,-: . .,.;.. · 
1,u::~¡UJ;ea-.l'{aCl.)¡ qantidadep: res,idüal~s, Q.e his:t<;>nas·:r:µeron-ex. 
·t~at.aas¡ pero :§.:t.~pre qµ,eaa:nao canti.d.ades ~sJ.:gn~ficat±V'c;i.s- · ert; 
.l()S rCJ:'0IDO$OmaS" liétS .}:¡j_st~nas ~éilllhi~n; ~eZ.Qn ·;i;'.~lat:iVaíl1§!1tte .,.., 

·. :r.es:t~,tE;nt~s. al tr~t~ento oon ·tri,~sina... . ES.ta yaÍ:J:aQillíI?.d .. · 
en el. .. efecto d.e los t-ratarnientos de b@das G en ;Las· histonas: 

. ofrece.· nue\rps ªJ?Orte:s :P~ª· oonsiCié.ra~ · ¡a .h:Lp6té~is. de·· que · .:,,._ 

las .b,i·stpnas .no dEm-en est:.ar .invQlüaraór:tS .~n ·las banda$ G ,..; 
(,2l;4) -~· 

Con. 10$ tratamientos- ~a produc;f:r: l:>and.as R no. lSe cl.eteg 
to· ·e.xtraccióIJ; · signifi:catii:.va d,e hi.stonas {~1'7) • Despú~? de -

1os'. -fu::'atamiento$ para .banda.s e l,as his~onas ~u.eran encont~ª'""' 
das :en el J:'.esidqo nµ.éleci~ ,. s:iendo :H3 Ja ms l?rQtninente, con · 
c::an:f;.i'.dad.es pequeñas de -l:t~ y ,114. pr~sentesi y ocasional.mente .... 
't::razas tle H1 'Y! H413 f217J •. 

:Commgs y cois ... ~ropusieron que_:1~ ~~er~p~j:~p: ~~"""hi~":'­
--tona podt;~a estarº i.!rv:o¡Ücrada •en el mayoz empagueta;ntiento .de 

. l.a heteroc:romat:i.na (1~SJ , los ha1laz$)'o$ ae extracci6n ({e h:i.!_ 

- tónas con a;iferentes 1:ipos de tratamientos pc:i~l:an .$er sig;rd. 

;f~:Ca,tivos con zespeC!to a esta . .bip6tesis: {lQ(i, 217} • 

Al.g:unos autores han. reportado que .la aplicación de hep,!,. 
rina, un. poli.ani<Sn prg~~co que· posee una extraordinaria af:i­
.ni.dad por l:as, h:i.stonas, tanto en promosomas1 fijados como dur-~ 

.·· .. ,; 
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·. te . el. cuit:i.vc:t1 :fri;o4nce al- t.eiii.r con Gieµis.a :pa'.t.t:Qnes. de bc<.ndeis·; 

G: .... ·.Ai··p~ecer la .inter~cc:ión hepar$12./b.istona :ttacflita .. ia·· z-e• 
mot::i9P: dé ®~$ p~J;eiip~s perÍu:i,~ien®. et acqgso. dél c.:ol9~~tec' 
a ,~p~:~fs; $P$;fatti ant-e:r;;ttn:men:t;e bloqueado,? por las .. h;ii;ª:f;oni;is.,,' .... ~ 

·. principalmente :en: 'S'it.!os Con aito con.tel).ido. Q.e; ~. · ·. :mi h:e<:ll:cf 
• - ·. ,5 

de :g~e ' ~ l)~q~p .·de: pj;omosQm:a:$ ':f~j:P.étos: r~gµierá eonc:ent:tacipn' 
. 

"~ycr~gs ~ae'. h~P~JtiD.él. c¡~e. !.as: reCJ:U~~nlás. :para l:os lio1 f:Lj a®st ...., 
· »ti~de. ·• éi~el:Se A- tes cálnb~~s en . .1~ ·e~uctura ae: .. la croma:tfu~ · '.~ 

-_· ~- :pto.ducidós ·,Por· lla: fi.:Ja.ci6n. · Es·tos ·~'±os pueñ$1 l.Xérv:ct:i:-· ª'. ¡~, 
· · :conden,sat:Í:6n .de 1a. er0mat:ina :r retazo;:nt Ta'. fo~ci6n ae· e~~,:. . . -· -_. .-) 

. ,p¡ejos: llepañna~hi.$.:t:onas:.. !.qs x~.?nl.1:a(ips :i)llpU<:an. g:µ.e ·el. t'~e_ l 

·:1:~a:m::4Ee~::;=s~:::~~:::~?!::) 
;P±ao ·y· ~'ntt:iclib (2131 •. · . ; 

Í• 
·-. 1 

''Pa® -$1~ .• la li;Lstcm~ at. ·ésta é:$.P<:?j.1ª'dª' :coti e1 .ADN. ;tnter.nt1~) 

• =~:t;.,~:::: !.ncq:=::np:.1:n:::!:ª~i·! 
· ·el ·pandeo.,, $in enibaxg;o ésf:ó es pqco probable. Yª- qµe ia. fija~-; 

_ -~, ~ts.n ,ihC}.· ~~µgv~ ·i?ªJ?~~ _ :'ª~~ ~$Jt_,,tpt.a_l4~~q.~J*:G~a_t• . _ P9.r, ~;:Lp;,Jll~llt:::~_pE...a- · 
.do :an'te.rio:Dnente pa¡:ece. di.z:íci1 que .19S p;r;ot$$ias ñ;i$tont;ts• ):? .. j 

. ti:cipen direc.t~ent.e en ei· J;l,~P,_eo cromo96fui:co:¡ si:n eillbai'10:1 ... _·,! 

.~(in que.~ algunos pmit.os por aclaia:r para :POdex as~verar ,e~tª: 
supo,a;ici5n+ 

· L.as prot~ínas ?l,O histónicas o sus interacciones co.n el AP 
han s:idQ ;c::onsi-de;raQ:as· como xespc:msab1es de la p~od:o,cc¡i.é$p; de - ' 

los patrc;>nes d:e bandas G, R.;· e y N~,, sin ·emba:rqo., se descono ': 
e~ cua1 ae estas prote!nc:ts ·l;!s,tá 1nvoln.Gradci: y su ~ecani'smQ d~ 

accil5n (214) •. 
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1.Sé. ha p0$tuia,do que' :1rite.J;yi.en.~ hlÓqueMdO, $1· .. ~~· ·a.e iª~ x~~ 
t¡i9n~s. mt~bartd?l. ·eA 1a.s:. bandas G, como J.0: Jiemh~~i@ ·estu•-­
d:iór:;-. dí: c~omati,ha, t~a;ta,d~ ·oon sale?: cat.íe,ntes.r.· .la ñe:ri~'.bUJtcLlÍ,:. 
zác;i::6!), de es;tas>J?rote!Lnas :bloquea g~upos fosfat~s .1Jnp!d±endo · ·. 
la·'rin;it(}p; gel ·coloz:Mte T189,l.. . ··. ~ ... ' 

' ' 

. En general tqfü>s los :m~todos. ca:j?áce?'. de ,p:r:oduc~~ Í:l.~das. 
·t; in.volucrap. ;fUrtd,ament.aJ.m~t~ de.naturaii.zación de proteínas 

· lJ.O históni:cas • 

. $:st:udio::? realizados por B~lder y co1s,.. demue$'f:ran qU.$ 

los dffe:tentes tratam,:entos de bandas G prqfülcen. :tanto .camo:Los 

~Hros @mo .comunes . étt ia~ p.;r;ot.ej.:nas ~ho 1ll$tonas' d~: núcléos: -
áis:lados., En .. 10$. 111étodo~ .éOti SSC:r 'Jil:ea, ~~a--Ná;C1 hay .extra~ 
ci6n ere· proteínas: no hfst6rt:i:cas espec.í,fiéas;: en cambio ·1a. _,_ 

trips:i.nizacit5n prqCiucedegrilaaQi.6n.paxqiál de 1as·proi::e$las -
· t).ó :hiS.tonica$ .. · Muchas de las proteínas nQ. hi~onas .no son ex 

t:r.a.ídas P,e 1á: cromatina y úrticC2Ifi.enté ~ufre:n. mq<lif'.j;caciones ·.~ 

~~13 c~p.f9~ilci6n la . ~.?;:iJ', produce una variacíon ·en -sú af:in:idad 

por el Á!>N (2141. 

r..a.s técnicas par~ bandas :a t:í.enén escaso efect:o de extra,e 
c.:t.6ñ .de proteínas no; .hist6nicas 0.68', 2I 7") • $e ha sugerido güe 
son .res'l.iltadq: de denaturalizac.i6n selectiva de ellas en las -
regiones: inte;r::bandas ,g¡ y que las p;rote!nas denaturadas cubren 
los grupos :fos.f~tq é. .il::ipiden, la t.inción., L~s banéllls R serian 
:re.sultaao. de 1a .compos:tci:ón :de" bases del. APl~ y· .ge sus inte:ra.c -oiones con las prote~nas .no hist.6nioas (l68,,lS9;217)'. 

se 4a postulado que uno de .).os :fªctores z:espons@le dé ..... 

la p.roducci6n de bandas e es la mayor ree,;istencia de la hete .... 
rocrómatina <.:entrom~r:.tca., probablel!lente BebidP a su: int~rac ..... -
cii$n con proteínas no hist6nicas, lo ~ue la hace .más resisten­
te a la em:racoión ·oc:m ácidos y álcalis. E!studi.os para caras. 
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ter±:za,i: éstas .J?xote.!nas muestran gú~ no existen d;;i..fe,re:nc$as 

ént:te ellas. y el ze;;;to del cro.mósom:ª-, ~unque ~ist:én p:rot~,í:r;,ª 
- ·- . ':.. .. - .. 4¡., - - -1',)1· ·,, 

únicas que paJ::"ecen,. Gorresponcler a;: ,l,~~)n:atri:z nuclear1 tales. éq 
!IlO la .:mi.os.inq. .Estud.io.s con c1orui9'.~~~ 'Ciarisilo. 1'1Yestran :q:1.1e\ 

ex:i;s·.te ret~nc:i6n de prote.ína$ y ·qe ADN .en 1a hete:rócromati\ .:'"' 

~a de 1ás bandas e UB~t,189¡217). 

Al pa:i::ece:tt las· :regiones:; de ·con~trl.ccion primálii~ y setc:U!'.!) 

.. dar;i.a t;Lñen poeo ,porq\,le las· p:r;:oteinas :tnhi:hen la unión. del· :cg{ 
+orante. Se .ha postula.do que 1a naturaleza heterogeriea de ~--·· 
las :regiones de i:::onstricciott. $$CU!ldari.a ¿te l.os cromosomas. ,1:1 

9 y 16 p:rob:élbl~ente · refieja: un~ .d:tf ePencia en las p~.c;>t:e1:nas .. · 
' ' 

cromo$6micas. o en .Ia inteJ;acc:ion ~n~/protei.na en e?tc;iS ;regi;o.::... 
- . . -·1 

.nes y que ambas deben variar cortsiderabJ.emente ya '.gP:e s.e re.,.,.-' 
c;iuie:r:en tra~a:mientos' «liferentes, para p:;i;od:ucir tindión de qada.1 
Uña. de ·ellas• l'.ias pl:'o.te!nas invo1l'1_óradas. corresponden al ,grri~: 

po ae la$ no. hist(>nicas (2::18}. 

como ya se n:rencionp anteriormente ia prod.ucci.6n 

·' --: 

NO:R e.s resultado de 1.a ,:f.mpregnación .argént.ica de prot:e1nas' lio 

.his.t6n:i.qªs a~mciada$ ~en :09I(lp:lejo.s; c.91'.! ~~ {2JH ,, 4Q~J _. __ 

.De los estudios ante:s menciortados es pos$ble concl.tP,;r · 

las J?:toteírtas no histqnicas son en gran ¡:¡arte .:responsables, de 
ra :producción de los diferentes patrones de 'bandas, y que estoJ:: 
pueden enfatizar una, di$tribuc;i.ón diferencial de ellas o de ... :: 

sus interc;icciones con el ADN a lo largo de los· CJ:omosomas. {l:(' 

2 • '1!.IPOS DE CROM .. ~-TINA DEb10STMDOS i?O.R LQS. D:tl?.EREN'.cBS PA.TltóNE. 

DE 13.ANPAS~. 

Existen dos gZ"UpOs p:rincipale$ de; bandas::bandas Q o G y 
·bandas R. Sus pa.'t:i:ones se d.istingueñ. por· .su localiza>!:ión. y pe 

la f'o:rma en que aparecen .. 



_ Se puedé: cqn~i,d~~ t¡ue l.?.ª-, ~ndá:$ -J;>~H~ii;ivª~ .O. y G $on 
~ . ~ . ' ·~ 

- estr:11ct:~a:s. _que compX:a@;~· .c~da¡ ae '5.<1% .,dé; __ 1q~ -~<.l:t:"(Wj~ti:áa,~.._ - -.· . . . ' ' . . 

So¡l -xec:o;ngc:i:lil~$- p:olt .$$ -.Ui:tensas cu~l.!da;dés' --c:t~o;ftli:cas -e~-_ 
pe.~ialinentfl. coi-i~ ±especto· a-_~a-qu:tnacr,:i!na,., a. 1a. s.oJ'.uci~n G'iemsa 

Hoephst 332'5a ; ot~dl?" -color.ante~~ -$u res:tstenci~ a;t tra:t:cunien 
-_ tq _- ca;1Prll5ico y- a .• -la --ill.ge~ón con .enz;iltias J;>roteolii:ib~-s,. 11Xea _ 

y dete;r.~entes· paa::e<:e. ;se:i; :zr~Ip.t:tvam~·te q.l:f:a;. Fmal:rnente su . .­
iillN 9'®~1mi:mte rep1i'.éa ~tardíamente :c1as1. 

Las: h®das µ pos,i:;t:i,-Vas comprenden ap;rox:.Lmadatne_nte -$()% de 

.las cromatidasy esclin loca1izaclas; eU-J;orma opuesta.a l!i$ Q'y 
G.. sus. cua'l~d.:td~s: .cromoffl-ié_a,s soÍi débiles1- s$I.o -püedep do""'­
sérv<3.rse desp:ú~s- de üna: ::inocli:t:i.caci6ll_ es;pec!P::ca •O de~trucm!qn 
de las ,band_a$ local.izadas lán .ios telóme"tos - {bandas T}. ,S_in -
embargo $ti; resis:f;:t;ncia a -enzima.s , proteo:líti;cas, urea y deter­

gentes es baja" .su AJ)N .replí.c::a t.eniprariamente 'Y parece ser ·en 
.fo~a esc:;aJ.Qna_da de acuezQ.o .a. su co:i,oQ,ación de· bandas ._a, l:Q la.E 
go de toda la :fase S tempr@a. (188} • -

:IDQ::st~ un t:erce-r i:ipo de bándas, 1as hgnd.as e-,_ las cual.es 

, $Qn swnª1n.ente +e_s.:iistentes a l.a~~tt:acci6n con ác;!dO$ y_ bases, 
't:iñen ;intensámehte. con Giemsa y ot;ras; co:mbináciones de coloran 
te_s (DA/Dapil. .Paze(:en conterter AnNf> $atél:i.te _y replican. su 

l'IDN tar.díamente. (l.881-. 

Por ló tanto en base a 1os f>atzc:mes de bandas y a otras 
Observaciones referentes a la distribuci6n de secuencias de -
ADN .a, ;J:.o largo .de· ios cromosomas _se .ha sugerido la existenc:ia 
de tres tipos principales de cromatina: eu:croma.ti-na o bandas 

Rr heterocromatina constitut:ri.va·o bandas e y heteroc:r:om~tina 
inte.rcalar o bandas Q/G.. En la tabla 1 se tnuestrált las ca~?~ 
ter!sticas principales -de cada ti_po 4e cromatina. 
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~li3.ci6ll, con: Bandas· 
LOC<ill:-za:ci¿S11, 

C<:>nd,i;cion ,a_qrante 
:interfase, 
~iempo de Xé!l?.l~ca_ción 
déi ADN 

C:on:teni:do de AD~ 
satélite 
~petitivtdad.del. ADN 

COinpo$ic;tón. de,hasés 

Actividad G~ñi.ca 

~ociada con membrana 
n.uc!ear o· nuc:leolo 
~.tetilacit>h de imN (l!le.­

t.ilcit;osina) 
:Relac.i6n con ci:-omorrteros 
·en pac;tui ten e 

'J!eterocromati.n.a' i -----· ·-

~n,stit~tiva 

.En bandas e 
Gen?X.:alnléhte 
cen±romérica· 
condensaaa 

s t.arcilo 
4++ 

c-eneralniente 

tffiN :S_ateiitg 

"'Rica ·en G--c 
o rica en ,A•T.. ,de-: 
pendiendo de ADN 

~:at~i:E:é· 
ina.cti,va 

.t. 
- . 
+++ 
CJ:o:m6tneros 

centtQlll~icóS 

¡{~teroc;z;:omatina E~~romati'nª- '. 

.inte.réal:ar 

.El\ ,bandas 'G 

Brazos 
· crQrrto:sómicos1 , 

condensada 

S tard!o 

± 

·Moderadament1: 
rep~titi;ya.y 

copia_ t'iil:i~.a, 

.Rica"'-~ :A-m 

·re1~:ti:vame.n.te 

inactiva 

+ 
c:~9.m.ómeros 

inte:rca:tares 

En ban&a$ , J1, ', 
Brazos 
cl:;O!nosomi:cas·¡ 

di:s_peJ:;'sa 

'S teI11¡>rap() · 

+ 

genE;ra:!mente • 
.ac:""'-...iva 

+ 
:tntF'.-rcromomé,; 

·- ~'. 



3... REl~ClON D~ .BANDEO CR<)M.OSOMrt'Có· CQl-l ~ J;JS'rRITCTURA éB.OMó-­
-Só]{ICA. 

- ·- .. 

. ci.6n 4e pa;trdP:$$ 0é.spec~go~ ·de bandas ~Il ].6$ é'rofüosoma:s .. mi:tó._ 

ti~s; · s.in elltbcu:'gc:> ,el méJ:Íansmo de b@déo y -~tí *~lacd.Qn .eón la 
o~an.izac:íon '~$tru9.t..u:ta:i.: de loa c-;r;omosomás ;só;to es•ta. párciaJL-· 
méi'lte resu~lt.a~ 

:tia cromatina está o:¡::ga:n:tzada. en :nuc1eo_somaf; :fol:'.Itlando una . 
. .. , . . 

fil>ra .. -de 140 A,. la .cual. pu.ea.e en:roJ.lárS.$ én upa estructuz:a ---
·- - . - - ... -. - - . - - -

sol:enol.da1 de. 2S0-3.QO· A· I.Qs. diferente$ )Ilod~·;J.os' p'ára lo$ tll ... , 

timo$. .IJ.',iveles .. de '°rga.nJ;z~c;i6n :tnco'xpo~. e1 .conc~pf;o .Q.e una. -
fih.ra ·Wiitar;lia.. ~:L obtener es~a:s• tih~as a partÍol:;° d_é. cromo~o­

mas déSeSJ?Í.;t:'.a,l,Í;,Z'á..dOS Se 'tíeµ~P,. e~ttructura,'S rt:HJ.l1.]áré$ -COtl: \¡rta, 
. . . - -

lo!l,g~b:uO. $ yeces: ·mayer· g)le· .tª. .Cie1 c:romo$o:ma c.o:¡:-respondiente en 
met:afas~ u úl'.l a-iámetrQ unifo.rro:e ae. 1Cl·• .4 :}\~· .. ,Da co11t;r~co.i:6rf ~i 

.nal de la fxb~a :u.n:Ltcu;i.a .en 1c;is~ p;i;ornot?omas 9'ºIl.ll?'let~ente cQn'-
. . . . - . - . ·. - .· -

~sados de :m~rtaf'ase se cree se efectuá' p~r ,µn: énrollatrtfénto 

;regular adiq:íonal. de. ·1_a f"ih7'.'.a unitaria {J..61) .~ 

~i. aplic.ar ·t:.x:ata1liientos. I?ª:tél ~toducix betn4a.s G a las f:i.­
b).::as unitar:ias, <3.e croma:t:tna. se. ol?se:tva Wl patr6ii ;:1$ ~'"'"ldas si. 
rollar; po:r lo g:u~ .el . :fen6n.teno lle bandeo pa;teée ser indeJ?·end;ien. 
te de<[ Ultifüo órde:n de enroilami:ento .ñé las fibras en lo.s cr.o 
-~ . • - - - - - . - - - ,_..,. - . • - - - - - - - - . - - . ....,....i 

:mosomas m.it6ti-co:s,. s'llg;L:tienao una composici6n l)o homog~nea. de 

la estrtict.'!lr~ :i:egular de l.as filJ?:as. cr-0mosómicas ®ítaJ:ias -

U.:61} .• 

El, meca:nis:m.o de' !bandeo $s't:& p:resumibleltlente determinaa'.o 
por factores. tales como díf'el;'t;mcias regiona:tes en ,la com.posí.­
ción de bases y una IDCtra.cci.6n dif e~nc:ial de las J?:rotexrtas. -
cromos6mieas (l6tH ... Se ,ha suge;rido· que la naturaleza alta.In~:! 
te hidrata® de la fibra unit.a:ria sólo rep:r;esénta un momento 
4e colapso en el mecanismo d:e bandeo~ .,Al inspecci:onaJ: miñuc.ig 



''i 

lt;.5· 

i;;amente 1:0$ ~at:rorie~~ de l;>all:'dE!s a.:e 1ps C::tom9soma~i;; I!l_it9tico$ se .: 
revelan ai~unás caracterís.t;icas· espécíf::Lc'.as... Part:t.eñtio i1e .10$. 

• • • • " ~ • 1 

cJ:onrosomas íriái:; comp~ct9s .<le l:a m~tafa$;e Jrteacfa; ;hacia c;i;omo!?omas i 
~uc$s;i;vamen'i:"~" más 1.~g9? ;d~ metafl:l$e tl~pr¡;¡na; prozne'P~fá$$ ;¡ 

· pi;o:@~~.' t~4$a: parece .evi,d~nte qtJ,e ta. di·v:J,s,i:on. de .uri;;i· l:r~da. ~< 
. . . . . . ·'\ 

Ciós y .:ta em~;tgencia de bandas. en. r~ónes ·q:rie p:C$viamen:f:~ ca.,..~·:¡ 

· re cían dei el:bas .s·~g1len. algunas· .reglas .. simpl$'S. G~:nel:a.hn.M:t~ "'"-:'.] 
. • . . i 

· una hcmda '.Pie.ne a:pari,~no¡a g;Lob.'01~ con .. ~e:Speqto al ·q;i~etx;o ~-' 

·9.~ @<;t .. $01.ª •Q:rom~t;i.Q.at 'C~1lMdO". unª ,b~éfa. .es elcm.gaáa 'Y' a:fcanz·a .. ¡. 
--- ' ¡; 

el. ddl:>le dg1 di.~etro •(;le la qro~átída,- $:i_emp-re $e· .d:br:i.den. en do~ 
bandas.... En fo±nta siníi:!tar cüand.o •una. inteiJ:>anda .. se am¡ll.ia h..a:..··~ · · 

e.ta el doble dél. diámetro de .la crom~'.ti:d~, srtentpré a;gar-?o;e· ui.r<l. 
l:laP.d1;t en. ® ceri.t+o .l~ cµa.1 s.e ha,c~ suce-ªivameµtª más aJ1.cha i 
·j::fil.~ .fqer't:E!IT!,en,t:g lla$ta .qué ~j.µa!mente se. di'Vfi'.de .en d.os lland.as _1. 

· (.l..61;., 2.19) .,. Está.s +eglas :pueden apl.icars.e .a 1a trans;icj.on d~ 
la profa5é tardía .a, la f.:tbra. unitaria hand,ea®.. (l6·1J .• 

Por o:t::r"a pá,.r-bª se .b.a :vi$·to que· caa.a c::110J:aósomci posee una 
. 1 

secue.1lcia: :(dentif;i~al;>le ae crom.órneros grandes. y ·11eqúeños. ún · i 
'"e -total de aprox:tmadame.tJ:'te SOCY er:o:móme=.ios-pued€4"J .se:r dí~~~ 

dos en un ñ'Úil1ero ha:pl:oide de' cromosqmas. hPll1ª11.0.$ (10.l) !' Un: nú · ··' 

m.e±p· igual de bandas. G ha,:n si:do .:rev~;iªª~s (()8):, é.\.l paz;ecer las 
bandas; posJ1tivas· y ne~ativas: están en iguat .eantidad po:!; 1o - · .· ·: 
que se ha l::ratado de a:sund.r· mediante mi.c;eoscopía electró.n.iqª. ·· · ,. 
que las :bandas posit:!"Vas corresponuen a. c:r:om9mercts y 1o.s es--­
pa.cios intercromoméricos., lo$ .cual.e$ est'an compue$tOs predonrl. 
n@.te.TJten:te de fibras. 1ongitudi!"~1.es,. corres.Ponderí.an: a: las .;..,... 

. ! 

banda$ negativas. o. ifite:rbandas flOl}.. Se ha. estim.a.do q\le úni 

(!amente· SS% uel ·volUnien cromosómico es fibJ;a: y dado gua los -
cromóme:ros poseen .sufi..ciente flex!hi,lidad para asociar:s.g por 
~i mismos con los crom6meros vecinost las asociaciones i11te)f 

.cl;omom€+icas pe~'ten la, obs~rvación de bandas es tructnrales 
por :to q\í~ :Se puede lograr la ident.ificación in<lividual. de cr2 
maso.mas :no fijados 9-l micx.-oscopio electrónico (lOl).. 
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Al parecer la. observaci6n <le algunas band,as. a1 microsco­
pio 6pti.co se debe ,a]. .a,rregio. ol:>li.cuo de los; crom6Irieros; ab:e-

, dedor de 1m. eje oromatídico imag:trtar.io en el cual .se .. confo+méill 

·mucha;s ~:i.b~as longi:tueünales, dando la apariem.cia de v.na:. es-­
tructuta en. esp;il:'.a1 fl01).. .Desde. el pl;lnto de· vista de l.:a es.,.. 

· tructu¡:a ~ibrosa de los cro~osomas habría. tres ca11sª-s pCL."'"a la. 

1 producci6n de .las b~das ob$e±Vabl.es al mic:ro;;:cop:Lo· óptico.:: -

{l)una base estructural dada por la distrihuc:,:t6:n disconti.n11a 

•de l.a cxomat:i,na en las cromá.t.ida:st que es mo(ittlada po;i:- .la pre, . 

· :sencia. de cromómeros; (2J poz; afÍJli;dades quí.rtticas e~pec!ficas 

· dist:r;i.l:ni±das a lo largo de. J.:as cromátidas·1 qu~ p'1eQ.en coincidir 
·• o no con la aist;ribu~í.6n de c.romóm:eros, a:l p~c~r· estas. az:in:i 

dades puedenpreexist:i.r én la secuenc:i.a dg :n.uole6tidos. del. AD~ 

o .en un 1Uoment;.o qado ser incr~entádas po;r J.os tr.atamientos .... 

1 (por ej emp'lo por remó.c.i6n o. de:snai:llral..,i.zacíón de prote.!nc;;.s y 
(3) po-r lc;t. e~istencia de· J:egiones col} gran res:i.st:encia. a 1a -
ext~acc:t6P: por ·di.fei;'entes.ª~entés, lo c:ual su:g:iere ®a co:mpac 

. ,taci6n. d:ilerehcial UJl.l.l. 

Com:ings ha ;rés'UJ:nido l.o.s numel:Qsos aspectos i:ie ,la. est~ct;~ 

~-a ·de ·-los cl:'oinosomas- a.e ~ai11í:ferps ·tc:mat.tdo e~ :hase los. mt\d.é­

!os unJ.n~.icos de ia fibra cióbl.ada (!25,.127) •. r.a estz;.lctura 

c:romos6mica se in;i.eia ccn @a .fibra de ADN de doble hél1ce (le· 

20 
o 
A de q:ifunet:Có..t la cual interacciona con ias histonas para 

p:toqUdir .la ~structUJ;a .¿¡Iro$ariada qué se .compacta para zeri:nar 
una fibra ,d~ lOP-300· Á que cons.t-ituye la :fibra clásica de ......... 

• 250 J\. .de, la cx:Qmatina en int.erréUie t los cro:mos.omas en met,e_ 

fase.. Esta fibra esta ord.en?,da en u.11a ser.ie de ~s.¡µ; o cromóme 

ros producto de la as.ociación de porciones de .APN rico en 11~i:c 

óon protefiias no hist6nicas de· la mat;:~iz. nuclear. Las' peq\le­

ñas asas cons:ts.ten de ADN relati,vamente i:ico en A-'l' (ie X'e;pli­

caé:H5n ta.J;cií:a, mientras que el AW entze las asas· esta compue~ 

to Q.e 1\DN rico en G--C de replioaci6n temprana.., Es prob:::>-ble que 
pequeños oromóme:i:os se ,g;socien para fo;rmq.r g~ndes eromél::leros1 



_____ -:__ -=-.:_.~-====;:;: 

vi$,1ble$ ,qgmp bandas G en los; G+:omQSQIJ}aS en .Jneta:Ease. ®andó' 

· los cró~osqmas son paxci:.a:Jmien.te des(;!nJ:tQllados. se oaraeter.izil.n. 
por ·una .f.ibl;'.91. éspiral;tzada con UJ:t d$ámetJ:C9' Q.é 0.2 a (.}:.;5.){nt s:i . 

~s'tª .q,t-0ll1osomá, es: desJ;?$J?:Í.:t'4li.zadq 1 l:a. :filbx:a puede 1ser de 0:.:3$ 

.a o. 4~ ~m º' tan ·peql,),~ña como· .º ~ l A\.,r.t depend,JL,endo de 1ª5, cond~ -

cienes~ G:µcin.élO este ·cromosomª ,esta en s:u :fc,ü:ma más condéIJ..sa-· ' 
da :se \tistICil-i.z·a ,al micx-oscopio 6ptj;co er1; su :f'ozn¡a. clási~a ...., ... ·· 

(16S.r193l ~n J,,a rfzt9m;a, ·.tf> se .!Jlliést,:g. el w,o~_elp d.e Comings. :pa..;._ .··' 
ra. .la estruQ'.tura cromos~ca. 

Y1lllis :;r o.oJ..s'.• han descxi:to ll1l mo_Q.elo para 1a e·stpictuxa 

c:toll1o.sómca :Pasaao en: .1.a d.:tstZ"iJ:>ucd!.ón de la heterbc~omat::f.na ·q: 

16. láJ:'.gQ .. del. crQmosoiña. En. 1ª .f~guxa ~p se muestra una rep:?:~. 
sentaci~n dia,gx.:amSt.íc.:9-. d'e los el::e.tn$ntos. que, fonnµ:n. este .mode-

19.. La- he:teJ;oc~Q!nªt±na const~~ativa represen~da como gra:nd'~s j 

.~reas obscjga$ s~ c_ree: e$tá compuesta por se.Cl,l,en:cías de A.DN , ..... 
al.tc:unente repetitivo o ~us productos evolutivos. E'sta het~2, 

;:·~ 

:cxo.ma:t;ina ~e 1ocal.$z~ e-11. :tas ~eSfiºnes¡ centrotn.e~ica$, en or-ga.,;. 

· .niza49~e$.·nucleolares,. en otras ~onstrii.Qc,i:ones seé.Urtd~:rias y 

pxobª1:>:1$ne:nt.~ef en . los telóme:ras 'º in.tercalada .can regiones eu~ 
.. -· ~ ~ =-~--=-

crom~t;ica:s ... Lá-xe~t)n centiomi'!ri'cª c9nt:i~ne ·cromat:ill.á ,g: ·la . ..,. 
cual se· unen, las: iiPJ:as .ae·1 huso acromá:ti:co· y :;;.~ continua cci11 
.hete:roc.romatin~ haci~ a:.~Qs lados. El. ,o.rganizador ~uc:1~q1~r., 
,Q.~finido COmó CO.f?i.ti_S dµplioadas eñ nt:artdetn't' aé ].os cis~nes -

~.¡.hosomalés 18 S ."!/' 2$ $~ es.ta zep~sentad01 cómó \lha C:ó~Stl;ic• 

cf6n ;;e®ndaria, normalmE!'tlte ínc:I.uída em el. or.ganizador nuc:lee · 
la~,. ºª"as cpnstricc.iones. secundarias se en:cuent:X"añ espacia­
das poi;: ftf;iterocro1Ilatina J! 'Probable¡nente r~pres,~ntan e:t si.tio 

de o.tres genes dupliéaQ.os .en 11tandem1
• tales como AnN' r S S o 

las his;tona:s C.23 1 193) .• 
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Figura 1:9., Diagrama de l.a est~ctµra de un cromosóma. hl.l!íl®o 

comenzando con el ADN, .pasando pot' la foxmación 
delnucleosomas¡ crom6.mel:os y finalmente el cro­
mosoma e?pirilizado (l6B). 
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f::i;gur~ 2L.,· E~c;t~e!lia de ;ta:. estrqc.· .~ 
tura i!lte;r:na ClE? µn . crQli\osomct y :su: 
pé;isibl:e re1laci6n cc:in. lR:;s JJ.a:riQ;.:¡$.,•. : 1

1 

Se mueertran, varios ele.rn:en:tos .. e,S~'-: 
truct.uraies,; A, hetel1ocxoJII?-t:t.l'la. '-! 
cpnsti:butiva perinuc.1e6lc:tr y p~-~ 
ri:centromer:Lca,. · B';= __ có:p._st;r~qc~ón .~ 
sgeµn:dana de .ox:ga:frizadolf -,nilcléa~:: 
lar., G1 const;rci.cción p·rimaria'o .~.; 
centrefiji~ro,.... I)¡. E. :prin.cfpales ·-~: 
bandás, 'Y' . sUI::i'lJ@dél$ q~e P.epara.n ge1 
;ne,á vitales y F1 1.Jan4.a$ G ~l.ar.a$­
,donde se. encll:entrélll :I;os 9'en.e,s; es./ 
tructu:ra:J.:es. 
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°'Y'lllli.s tambi~ 1la postulad.e> un modelo ªn el oual las; él;sas 

y las. fih·ras. descritas en la c,:omatiha en ;i.?l:te~fase se do-­
blan p¡ara·.for.mar .los cromosomas en p.rofüse. Es 'posible que 
en la p:rofasé tárd.ta 1as ;Eib:tas contig:tlas interasa$ vayan -

de una. a -varias bandas .cromatíd;tcas Q.ensas antes de doJ:>J:.a:r.::"'"' 
se foxmando un haz de a-...¡3 fib..J:as extendidas pa,ra formar 1.l.lla 

ba:nda clara. En e:ste módelo hi.potétioo, .las bandas densas 
de cromatina contendrán un n\'.l¡¡tero similar de estructuras· en 

asa ~e '.Se cree representan .bailclas G pos·itivas y estáa ar.re. 

glaá.as en l)Ula ·forma no a.l .azar (l.68) ~ .Debido· a que la$ l:lan 
das. G son.: .qe replicaci:on t~rdía ,Y . r.icas· en ,:A:DN moderada.ment:.e 

repetitivo; seh~ asll1:4ido. que contieneí?.h$terocromat~nci :Ln.tex 
calar y no :tienen .función ge!1ica en la órgani.zaciqn cromosó­
m.tca (30:7 146.,.168) • Por otra parte la.s barrdas. el.aras~ G n.é""" 

gativas,,- son sitios. prefe:renc1a1es Q;e hihr~daci:~n con ARNs 

mensaJel:os d ·con pUS prec'Q.l:'sores (.30, 57, 64.l pUdiénqose asu­

mir gile la$ fibras e~tendic:la$ óhse:rva_das en interf'asano es 
· tán. ordenadas a1 azar y :representan.. las; p:r,incipales: Qilidades 
:génicas. O.e .la c:r-ornat.ina:. (lA6) • En la figUra,. 21. se mues.tra 

~. :ll'lo~deJio para .la .est.r.uc:tuZ"a czomosómm'ca prepuesto póZ" Yün.its · 

y cols .. en el; cµal ~e, conjunta .la. locall1zac.ión de la Jietero­

c:r.omatina y la de las unidades .génicas ·princip"aléS •. 
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•N\Jct~ 

'Elrt~O$ 

+Protefnas 
ácid.as · · 

Fibra· dEI 
·cr~tma· 

2.00 Á. 

Figura 21... E.epres:e:ntaoi6n, de la otganización o.~ un cromos.e. 
ma h~ano y su relación con las bandas de acllet' --
do a Yunis (19':3) • 
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La · citog$nética Jra avanzad.o: cons.iderabie,m@te ~n lo:s: -

,filtimos años debido al. deszj:;rJ7oilo de diferentes ,mgtoqos' de -

béilldeo <:¡µE:!: pe:pn.iten la:i.dent:i.ficaci6n indivi.dualde lo$ .prq­
mosomas, · la aetecc,ión 9:e anomq.:li'as numéricas y estrucpural.es 
y tin.ci6n de regiones .éspec:lfJ:;c:a,s • 

. A continuaci.6n se der:tcriben .aJ:,~os. élé los. ID~tódos. de -

hgndeo má.s uti1ízadós en citogen€ticp. hUiné3.n.a y .aqúellos 1llOdi. 
,. ' - ~ 

f;icados qu~é se u:t:L1izan ·como rutina .. en el Se:t:vi,cio de. ~ngt:i 

ca del ítosp;Ltal ~neral. de Me}J;ico, S·· s. A• 

;·.=-'==-= 

Alg1.lllo.S .der.ivados de ac:t~din,a, co:mo .la mQ?-taza .¿fo quir..a: - ,e_= 
. . - _- .. "'- - ---~ -· -_· - _.·- ~ 

~-·"=.:i:na: o el d.íhidroóloruro· ·de é;rttlnacrina, pernP.t~ una. t:Lnci~ 
q'i'.f~rencial f!.uoresc:::ente en los cromosomas~, produci.endo el -

patrón cónocido co.mo. banaas Q. (16f17, 2l.;220J. _eada ·pa:r cro­
:IilQS5mico es claram~rtte identificado con es:ta ·tinci6:n y .el. -­
eromoso.má. Y exhibe una ;intensa fluorescencia. en ,1~ porci6n .-.. 

filstal de sus b:razos largos .que puede presentar polimorf i.snlO'.S 

de individuo· a individuo. :ta .tinci6n de núcl~os ·el+ interfa:-­

se ;permité la ia~ti~icaci.6n del cromosoma Y Ccromati.na Y} ... 

Otras regiones tales como las .:regiones cent:rom!il;,i.cas de· 1os. 
Cl7Qmosom¡;is 3,4: y 13 pueden ser teñidas en forma específica ,... 

con quináerinat al, igual que loa satélites de los' cromosoma~ 
aC?:ocént:ricos, pudiendc» v~iar ;ta intensidad, de tin.ci6n da -
un hom6logo a otro (21,.l.BS}., 
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Bste m:étodR eª tíi;i!. para. de:tectcn; pJJ:Qmal·.fe!S crotños6ñ}ic?L.$ 

es.tructur·ale$ y s4a ,~eq:qíerem pe.ca$ c§ful.:rs P<l1'"'.a_ :un anáii~i:!? 
de :r;µ;t';;tna~ exc~pi:o en Ci:;i$Os ;¿¡~ .mo·sa~ci~mo•. S'..i!l, ~~go, .es~ -. · · 

- ta tªgni9a: tiene: a:'.Lgunas de~.vemtajas ya.: .. qU'.e s~ :r~ecz-~ ·un ... 

m±cr()séqpiq, :de fli.:í(;);re'scenC1a y _.ccnn~ ia fluorescencia va ~g-­
mínuyendó al ~oner~ef -~ .la l:üz u~v. ·~$ - riec.~sa¡rio recurr;;tr = 

·~ la. ífotogi'af!a. ¡>ara el.c;~o;rar: c~tioti¡p~ .. 

~x-.::p'1xaci:ón<;!s: opg.cas: :Elll~cl.~11. ;recuperar .álgo . de su fluQl'.1'.es ,..,. 
Ct;!:O:Ciil en Ul'lil:$· horas:( .e$tó es st:lfi.Ciente p.ar.a. ap,r.eci,ª2" e], ~1 .. - -

no· banet$ó c+omos.9micó pero. no pa;i:-q;. diagncS'stieo _de: c:liomatitia ..... · 
·~ {220):., -

Las lammi1lé'!:S teP,i.Q:a$ con :EluproC:XC)mg~ :pueden se.r silb­

sec:iu®.t~ment:e: ~rátt;iijas -CQÓ,. cual.qµier'a. de lQS tµªtoqós '!JéllZa. ' -~ .- _ 

tincí9n cromos·6miea o nqclea.r,, eolocánt:tola$ 3o )11;n ~n .;a,lcphpl 

al ~ 6% pªra reIIl_over el. chl:>reolJj.e:tos y ,díso:l:Ver .é''.t iiuo,i-99~0:-" 
·,_;. 

::~6=:~~i:Z~p:: :!:6:::,a¡¿.1~::;;!::il::::~c: .~ . 
. p:ueden .$et' ,((es.teliiP.as c.on alcohol .. al. 1o%L ~n ác;I.do acé:t±co1 

-

~¡"ªº~.o .~n· fi~P~ .Y. ªllPSl?ºcp:eJ1't$IDeil-te J;:~a:ta.CIª-ª ;eón ~,~!)iao"":i:~~ :---= 

{1llS122º} .. 

Má.terial:: pre.pa:raciones cromos6ndcas seca(la$ <;lJ:. ~e· y p:i;~pa. 

raci.on(;!s .ge .ntlcl_eqs en interfase 
1.. ·surnergil::: las latninill:as en solución amortiguadora pH 6 .. O 

poa;- :5 nún .• 

:2,. Colocar J.a;s. lamJ.n.il1as $1. s()lUci.ón de -quinacrli.Iia (ílih-i:­
droc:l.orm::o o ]!los taza). al O·. 2% en so.J.u.dii),n amQrt:iguado~a 

de fosfato$ pl/ f;~.o p9~ 5. ni.in. 
3.. Colocar las la¡nitd.11.as 1e.t".l so.lución amortiguadora pi! '6..,0 

por s ... mín .. 



4:.. Cl.lbrtr 1as oélu.J.ªs· ~ 1os portaobjetos hfünedos. cort un cu. 

breohjetos,. cuíél.ándo qu~ no queden burbujas de aire. 
S.. Revisar al .mi.cr.oscopío de fluorescencia,; s:i la. tinci6n 

,es muy· débil .esperar :!O ~mJ :si.. aún es d~b.il.. t remover el 

cubreobjetos y .reteñir en la sol5Uci6n. de c:o1o.rante duran 
_, . -. 

t~ 5 ¡¡)in apo::t;'t,andb el. ~em:po de .di.fe:t:enciaci6n en· solu-· 

ción anrorligµadó:ta. C'Qioca:t un nuevo cUl:>:r:eobj~to¡:¡~ si. 

la t.inci:6n es .muy int~ (no. se di.stingµe el ·patrón · Cie 

bandas; de 1os c;romos0.mas,. .ni lª cromatina Y) 1 ±emover eJ. · 

.Cl.:$:repbjetos :z colocar nu~vamente en so:L.uc:íon a:mortigtia­
iiora. fresca: por 5 mµi · y Eonta:t. $.'i la pre,paracz6n ewta 
teñida sati:s:facto.ri.ament:e, sellaJ: el cllb+eobjetos con -

l:>ai;Tuiz de uñas .. 

S'c::>luc.ion de al.macerta.miento1 de: mos~:za CI.e cn4nacrirta {V~} -

1 ~.g/m:l en so11J.9i6n amortiguadorª ele So.rensen {pR 6 .. 8 ... 7.~ O). 

Solución Q.e tr.:iliajo1 Q.e MQ = 3 .IG.1 de l'IQ + 50 J4dé aniortigp:a- ~ 7 = 

dor (pH 6. 8-7. O) • 

t. $lillie.r9ir l,as l:a:minillas en. sol'1ci6:n amorti,guacJ.ora (lníi;p). 

t. Teñi:r en MQ ¡.o: :m::Ln. 

3. Lavar con agua corriente 

4. Enjua.gar en tres cambios Q:e a:mot;tigiiador (.p}l 6 •. 8-1'.. O) 

s. Montar en so1uqiÓ'l1 .amort~guad.ora (pR 6. 8 ·-'7. O). 

r!l cub:r;eobjetos. puede se~ sellado con barniz .de uñas. 

Se obtienen .mejores resultados si :ras preparac~ones .se exa­

minan el día en que son real;i.2acias ... 

Preparac.i.6n de sol.uci.6n amortiguad.ora, ae: ;fosfatos CSorensen) 
{,2'20} .. 



'.S_Q1·1l~i6n ;A: l<E{4~Q4 
$olupi§µ, i3: ,Na2IiP0~4 

. so1l:lcióh .A 

·(m.l) 

9S. 8 

s7.1 
1:;, .. ~ 
5.Q .• 8 
39.2 

'26.5 

O .. Q67 .!wX .. { ::: 9~0-Sg/1 de H20) 

0..::'0,6_.7 M .. ,-_-_· =V •• 88 '-1-1 de a···:O')' ' '-"-' ' g ' . .2 ·· . 

sol:ución })' 

t:rn::u 

1~2. 

12 .• 3 
26.8 

·49.2 
60!!.8 

7J:;-..;S 

5 ... 0 

-6. p 

6 ... 4 

6;. a 
7.0 

7 •. 2 

2~ :ME~ODOS PARA DEMOST.rum HETE~OOROMA'I'IN:A- ,CON~~¡'.rIJW:l-~- . ...,~~. 
(B~~- cJ .. 

:tas estructuras pqnsideraq~s d.én.tro ;d,e la. categoría de 
bandas- C no- CP:rr-e$¡;lO#d'eP: -~:i:l l:éal;.;i.<f,ad a bandas -$'l:'bl1'.0:$5Jni.-G~~~=~-- = 

s;ip,q. ·c:¡ue. constituyen. 1~ lieteroaromatina que est'á lo·caU~~dª 

prefere~nt$Uen:te. 'ªn :Las regl.ones -~ericentrom~ricas~ var.ias ·­
técnica~ de tinci6"n han si.do reporf:_adas, s:ienP'o la$ .prlln.er.:ts. 

fl.erivaClas: a.e· los mt?itodos- de íh:ibJ;"idací(}n. -in s:ttu ·y ut'>iJ.:tzan -
·. ·~----. 

p:rinc.ipalmente tratamiento? qon soluolio11es sa~!nas,,. .ctlcalis,. 

hid~lljÜdó de bario, &cidQ?-1- 'u:i;ea y calo]:'. 

Dé$¡>U~s, á:e la: tinci6n con Giemsa lo$. é:.t:omóso!®-s adquie­
~en 'una colo;racfón l.dmítada.. :tas cromátiaa_s¡ son muy ;pá1-idas 

y las> regiones périeentrom€ricas, la porci'6n distal 'ªª J.os ...... 
b:tazos largos del Y y 1a;;;. constr;f cciones Sécundarias de 1o!;I 

cromosomas l,9 y lP' tiñen . .intensamente. Las aplioªc:to~s -­
prácticas de estos métodos son lintitadas. 
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Méte.do 1 ·~ara demostrar ·h:éterócromat:ih:a centil:om~rfca.. lBafl.­
&.as 'e- {Ytihis y .cql·s.. 1Q111 .,221~ • 

t1ªt~:i.a,)L: ¡>~e,pa:rél.C.iotíe,p e.rpmo_s$micc:i:$'· .seeaQ,ªs ~f.l. ,a.;i:.~e ;º a 1a 

$1~ ... 

1.. Coio.c.ar las:. 1attd;nil.las en so:iuciori amor:tiguad.ora de. fos 
.fatos .O .• 0.6 M{Soltlción amortig:uado-ra. dé .SoZ"eiisen .... ..;._ 

:O,. O() M KH~l?o4/N~~HP04l Ci ,p1t ·6 .• Q é:í. 8-S: - )..-OOqCt~oºc t~mpe­
_ra;tura 6,pt:i1naJ e _incubar 5':'"1 Q _ mill. 

:2~ '.I'r@s~~r:t;l; a. $oI·µpí6n .. amóJ;:tiqttac;io:ra ele f'os·fªtos o.ú6 ~·. 

'(pa: 6 .. 8) .a .6s0 c e incübar por m.§.s de, ,10; J:i 
- -

$ •. DéS,pii~'s de, ~f;piar las laminil."las t:-eiiir con •Giemsa -

:$~lución Giem$a: · 

1UlO :ml de ·sQl,µqiCin. am_orbíSJlªd9r~ ~a.e fo~fªt9$ (pH7 ~ (l; o .• QlMl -

¡Q. mi de f;q1µc~6n, ·(ie G!$fusa 
wei!ir 10 mi.:rl _y· lavar con. ,agua. cor.J::ienté, dejar secal! .Y' -
,fr\Op.tar con. resi,.na s.i.nt:~ti.ca. 

;M~'.t.odo 2 pa;ra :bandas G (2~1) ,,. 

:Mat~ªl.; ~x~pa~aci:ones .de cromosomas meiót±cos ó mi.t6ticós .... 

see~das -al. a:L~e y· dejadas envej.ec·e~ por a1gu.nos días. 

1., Las 1aJ:tdni1la$ SE; tra,~ 9Qll HG;l. Q .. ,4 :N Jl ·te.>:np~l:'at~a am­
h:tente, por i 'h pa;i;it; :meiosis y :30 Jh;fu )?a~a .f(l.itos'i;~h 

2.., se lavan; éon agU.a d.esic¡I)iz-ad~· 

l·· SE? colocan eñ :una .soluc:i;ofi fre.sca de Ba(oH:J 2 a1 4 ... 5t, a .­
soº e ,por-1.Qi a 30. s 6 al. l--2%- a S7°c :poz 30 min .C® mejo~ 
;:tes :resu1tac1os)' .. 

4.. .Enj.uag.:u:- Co?l .agna desionizad~a .. 
$.. incubar 1•2 b a ,µoºc ·~n 2 ;x-, ssc (cl;.o:rl.ll:'.o de sodJ;;o 0.3Mi 

con cit:rato de. .sodio ·O .. 03MJ {l 7. g,3 g de NaCl + a .. 82' ·g de· ci 
~ 

t.¡;ato. de sodio de l,.ooo ml de .agu.a destilaaa.') 
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6. La:Vár con agua 4esionizada. 

7 •. i¡reñir en. Giemsa {iml de· so_lución stock + 49 ml d.e soJ.u--- -. 

·ción amorti.guadora ge :fosfatos J pH 6.? por 30 m.in. 

a. Layar con agua des;i.on:izada,1 secar y .mol1tc1r 

ExiS;te otro· tipo dé técnicas que per1llite .la id~nt;;l.::f ica:"­

cfón· preqisa de· l.as ccmstr:i:cc::iones. secünciarias de los cromo­
somas l,9 y16 .. 

El método de G.iemsa pli ll (Bobrow y c.als.l972J (2,23} -­

·produce. una tinción. pre.ferenc,ial de 1a; oonstr.icci.6n secl1.Ilda:-.. 

::z::ia dél. qrotnosoma 9;- es.ta: .regió!l aparece dé color ~ojo ptírpu 
za, m±·entras que .otrQs cromosomas s6lo muestra.ri un co1o ;az\ll 

pálieo.. .La!?. xegj:.ones· centz;om~ricas. de otrós cromosonms taro.­
bien pueden teñirse. Con este -m~todo .la cqnstríccióri secun-., . . _··_!¡ 

da:;ria. del 9 puede visualizar-?e en. ·núcleos1 ·e-JJ.· 1fiter;fase, por_ -

~jeIJípl'.o en c~lula.s -sangu!neas y espe:r:;matozoides-. 

--~- :1 
'.¡ 

~i:oiio G:ternse: piI 11.{223) .. 

.,,,. -

Material: p:c:eparaci.ones érOll.losomicas envejecidas por 3-4 .--

días se tiñen de lO a .20 11Un ep. solución G.iemsa reci~n prepa-.. 
rada, consistente en 2 lllÍ de .sóluci5n stock+ 98 inl de agua. 
destil.ada, el pH se ajusta: ·a 1l con NaOH.... Después éi.e teñir 
se lava con agua é1est11ádél, se de·j an s13car y .se tnontáí?,., ·Se 

&"vita la. ;for.maciíSn de precipitado en la l.anilnil.la si se tiñe 

a. 37°c •. 

l{anda desarroll.6 un ll.létodo .que permite la tinci,6n pref:e 

rertcial de las· constriocicmes secundarias de los cronxo~as 

1, 9 y 16 al. calentar las células en soJ.;ución hipot6.ni~ .:an-­
Oi. 

tes de fi.j.arlas. A 4,5•6o0 c la más teñida es la del 9, a so e 

la del 1!$ alcanza su IQ~o y el cromosoma 1 muéstra t:f.lmci.6n. 

estable' entre so y .so0 c (2l8) • 

' 
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~étoao .de. ti.nci6n de c;ons:Cr~Lcciones secundarias ·del. 1,9 y .16 

mediante sól uc:i;cmes, lµ¡>.otónicás y ca.lo:r:: (218:) • 

'S'e, ·util.i.za:n c:u1tívos de s~ngz:e. :per,ifét:$.'ca incuba!los a -

37°c J?ºX: 72· h • .AD.tes .de cof:¡echax s§ .les a.dici,ona co1chicci­
na (,¡O A\'.g/mll por .L. 5 - 2 h.. Las cél.ul.as son colectáe@s: y -

suspendí.das en l{Cl· 9 0,.075.M y lavada$ pipet~ando a tempera.tu 

,r'ª ambiente.. Sé resm~penden. en la nUptna s.c;>lucion bi.po:tóni:ca 

y i:;e calienta por 31.) lílin en. l;:>año :Inaría a 45'-.Goºc., Se. :f.ijan 

eil metan:ol;~ ácido 'ácéti.co 3;I en 3 cambios suc~sivo~.. Sé .ha 
' --

0$1; l~s ¡>repal;'ap:tortes dej;'ándo sec:ar al aire o .a lá .flélllla. l2 h 

después' i;te ;fAaber fijado .. las c;::élu1a.s .. , Se tiñen .5' Jllin :en .... 

Giemsa. al. .1% én soluciéSn .amortiguadora. c:le fosratos. pR 6~8. 

3.. METODOS PARA PRODUCIR. BANDAS G 

.Las posihi-li.da('.ies par.a ·obtener :bandas· G son 1nnunier.ables 

eJ{istiendo1 tI:atamíentos con· ncalis, solüdiónes' salinas c:on­

cént.radas, calor, u:rea, il~tergentes, ~rtzi1tla$ prpteolíticas·1· 
etc •. ; te.niendo eh coman el uso de .colorantes de: Giemsa para 
·teñir. El patr6n ,de· banda$' proaµcído es mu.y similar al oh~ 
nido eón qµinacnna.; ·sin embargo .se observan pequeñas di.fer~ 
cias ta1es' como las regiones de c.onst.riccil$n seC.'!llldária de ,..., 

los cromosomas 1 y l.G que fluorescen muy poco con quinacr~a: 
se tiñen intensamente con Giemsa y los cromosomas .11 y 12 -­

muestran una región no teñidá.más pronunciada en la porci6n 
prox;i:ma1 de los brazos largos. Por tl.ltimo,. la :regi6n :fl.uo--­
rescente del Y con quinacrina, no es teñida con ·bandas G' • 

. A. :Método.s para han.das G utili.zando álcalis C'N'aOH) y calor .. 



. ,IJ . ~ 

" ---~-. 

Se u,t:i1iz~ }'.):¡:~paraciones cxoin~s6.~iti:ca:s ,conv~?$ona1~s de;; 

sangre ,per:Lf'~uga. o q;e_ f;ibrobla~~9?' Aecadás .al aire.,. '!'¡rata.;,,· . ' 
íri.tento' Ji.ipp\:e):rri,cg: (llJ I\ti.nl e:rt ·f:loltlc~6n de Gey _d:i:J .. u:tda. con -~· .. -. 
pciztes .d~ ~ag:tia. def>:t-:tla.d.1:t te.r µso de i<Cl. o~ Qi75 M .hacia a, los """ - 1 

,cI;omo$o!'n.as menos J:",esis:tentgs ~1i. t:tat~ent:o con NaoaJ •• Fi]'á e, 
dq:t;:~ metanc:rl....,ácii:lo é[céti,co 3:1 fres~9\., 

En prep~~cione.s d.e medq:La 6_sea l:os cxomospma,s t:ie_ridéft,-_ a ; 
estar .m'll:~ .CQ1lt:t:aidos,, por, 1o <;r;W? pa;rá :obtener, Jjµenos patrones,.:' 
de bandé:i.l::l· no d<:ilie a.p1.;icarse .qoilcbic.ina, por· t:l;empo~ p):"olonga~ ;­

dQ.s .. 

:Para prepª1".il.cion,~s d.e :me:ios.i:;· Ill.ª?c.u'lina se. ·ui:i.J.iza,:: tl:'a...,; 
't:atniento hip.o~ni.cé!:: (.i;5 .minl o ccm o·:I/t+ato de. sodic;> o .. 9%,;: :ti~ -

··:._: 

. '· 

1.os cromosom~ son :b~~ídos o füi;s.to.J;:;iiópados· por :el. t;r.~~ .. 
~éltril:en-to con NaO.H) •. · smnergi~. la~0 1a;roinil-1as' •ª1 la- sol~""'~·-~ 

<::iQn ae agar' GiJ.c:u:aaa. !>O~ ,ebullici6n y enfriada -a 6'o0 c · 1 

antes Q.e us~.se). y dejar $ecar comp1etamen~e,. 
.-- ,;::::::;._· ·- - - -

su:ro.erg±r las latni:n:Ll.las ctil:d:ex:tas o no de agar en N;10ij: ... 

,O:., 01N a 20°0 po:t:: 90, s' y di.rect~ente Sutfiªrgir 'tres vecªs -· ., 
en etanol a.i '-º*r pasar por alcohol ci:l. 96: y absol:'!lt:Q y 
secar., .,. 

,l.¡ 
.) 

lnotíbar <=n sqJ.;uo$on ~r~guad,9ra de fo~ffatos: (M/lS.,, --~-­

K1t2J?o4¡'ij'a,2¡¡p,o,4) pH 6., s- :P;reealenbada .µ 59,ºc par le>. menos: co ,,;! 

15 h y preferentemente. 24 h .. 

Enfriar o l'avax- co·n agua desti1ada. lae prepar~c,,tc,mes hfim~ 
das y transferir ,q. so1uc.:i'6n Giemsa 'ª1rtort:igUado:ra '(1 parte', 
de soluci$n G:i.am$a .Merck} y 9 pa,rte.s -de solución ,amc;u;t:i..., 

guadora de fosfatos :(J...,.14 g de Na,2_HP01

4.n2ó y o,. 4'9 g ele - ' 
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KH2J?o4 en~ litro· de agua destilada lr teñi~ por aprox.i.. 

madamenf::e 20 min; a vec:es son I),ecesari.as: f:inclon~s m$.s -
pro1ongadas:. :t.a:var con agtia corriente, secar, sum~rgir 
en xi.Iol. y mont~~ 

El púttto criticó de .este m~todc::>: es' el tratáln.ief):to con -

NaOH. ·lm' algunos caso$ .la soluc±ó!l O. 07N puede 's.er m'úy fuer 

te y puede s'Ub~ti,tuil;se por ~aOH Q .. 007N' o a1ízl 0.·()02N, opte--. 
ni:endose: resultaaos: 6¡>t:imos. 

Para cada lote de preparaciQnes cr:olnosómi.cas. :p'Jeden prg 
barse 6 modi~i<;:aciones: de este: m~todo: ,las lamlliill·iÍs qon -
agar y .$in é.1 .r.espect:Lv.m:neri:te se i:::r@t.an co11. ~Naou o. ú 7 N por 
90 s, NaOH 0.001 N por 90 :S y .WaOH o .• 002N por gp s .• 

Algunas veces el. tiempo Q.e tratamiento puede se;r reducf. 
ao ta 30-6Q. ~s1. La ·qubi,$:r;i:a de á<¡ar no. :Lnter:fiere con la ~ 
ti'n·ción CQii, ·q±eJnsa y en, la lD.ayc>r;la-de 1-Q$ casos es removi.d~ 

darante la incubac~ón 'E:m amortiguador. 

Método 2 para b~das G con :Naoa: y calor .cm:~todó de Gagn~) (224} ,. 

Ma:teríal: pr~parac;tortes, c:romos6micas convenoiona:lés .secatias 
al. aire. 

l.,.. S\linex:gi.r 1a.s 1amilli'll.as en NaOE: Q .• Ol4N por· is .... 20 s trans. _, .- -~ 

fer~~ rápidéb"'lienf:e· a etanol al 70% y efectuar c.ios cambio$,. 
posteriormente lavar· •con etanol a1 95% y secar, •. 

2.,, colocar· las lamini.11a$• en 6~ssc caliente (.66°c) ., Pes¡;>u~ 
de lS: h. lavar Clos• veces $n Gxssc. Tl:'ansferir a etanol. -
a.l 70% y desp:µés a.l 95%' y secar. 

3.,. ·reeii:iX en soluci6n Giensa amortiguada:50ml de élgua destila.­

da + 1. S m1 de ácido cítz::tco plt 6 .. 9' + l. 5 ml de metanol .;;-
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5 rol de· sc;>Itic$óI1 s.toqk: dé Giemsa O!arJ.eco) durante 30 mj,"n 

.lava:r con agua desti.l:qda y secar. Diferenciar bajo c9n- ; 

trol microscqpü~_ó' en etanol a:l 2$~., transf:er,ir a acetona_, .· 
.~espu~s a tQlueno· y móntar. 

de pR. 

LO,smé:todo$ que l.nvol.ucran el. u,Sq d~ soLuc:io:n.es sálínas 
concentradas para: proQ.üci.r bandas G.:recil:len el n,Qmbre de te6 
ni.ca$ ASG (;acé~j'.c()/Salina/Gi®tS;:tl ... 

!!ét-odo ASG de sumner y .éQls '.U9 5) .• 

.-! 

Material: preparacio:nes: convencí.011ale~ :secadas a,J.. aire .de cul. 
t;'.vqs. iie .$arlgr,~· pecr,i,f&.:ica..-: l.á hnmeaatt,.~at:Lva. du. · · 
rante i.a ~r-epaJ:ación -p~eda influenciar los patJ':orie·$~ . : 

dé bandas. Preparaciones: hechas con una hl.lllledad J:e, 

l-· _....,_.,,_..., tu· 'D - 1 '1 f< - - - - · J-. b d" · ·Lo__ _s· . .llleJ" o· -r· e··_ s_·.· .. : _ ~"""",..a - "u., .... ., '- a '• •·;:¡· no., ntU®-~aJl. ._ a.J:?._ ,9-S • _ _ 
_ ... ~ -=-=~:.;-~ 

resul.taqos se. obtienen a 40-50%: de H.R~ 

1.. !ncUbar en 2xSSC U 'h á 60°c) y qt:;Spués lavar con agua .... 

desm:tneral.izada:. 

2 . ., Teñír .con soll.lci6µ Giemsa amortiguada por l-1.5 h (50 ml 
de soluci6n amo-rtiguado:iapa: G •.. s y 1 .ml de soluci6n stoc;.k 
dé Giemsa} • Lavar coµ, agua aesmme:rali,zaqa.¡ secar,. enj:u5 . 

gar en. xileno y montar., 

Si. la tinci6n es demasiado .intensa y- no .se ·ol>tiéh~ un ,... 

.buen halldeo se· ¡:>ueden .. hacer algunas; modifi:caciones.: tratando 
l.as 1aminil.la$ con NaOli pól:'.' 5-ao s.,. enjuagándolas con agua -
destilada: e incubando después en. 2xSSC. En otros casos,. si:tn 



p.1emeh:t.e prolongar el. :i:.if;.lllpo P.e lncubaoión .con. .2 x ,ssc p.l.le-

- de: pxodué:'i-:t: el óa:ndeo. Eh .. il:~ mayQZ'.ía; de los: .cas6$: 1.lfia com:-­
híp;g,c;ió.!1 ·dí:? amb_as moá:tflcácion~s da:r$. lqs. ¡nej,qres resultados 

- 1,- . 

Pa,;ra cétdª ,19te de preparac~ones se·debén p~9bar_va;r:iO$'. 
tiempos de mcu.hacíon (.30,, E?O, ~Q min;. 6 y 18 hl. 

· Algunas· veces los. ,patrc;>n~~ 4e b;m<iias pueden .di:fer~nc.íar 

se:mE:jor acr.ort¡ando los ti~pos d$ tii'ic~l;5p,. 

Es,te m~todo es filia. moliif'i.c:ac.:i:ón del 111etodo an.terier y en 
ocasfones· pueden obtenerse IDé.~o:re$ resultad.os • 
. Ma.t:~ria.1·: p%eparacione$ ·~romo~ó:µii.cq~ ,s~!Z:ª-das .~ ai:re. de cui.­

tim:>s de ·sangre ·:pe.itifér$ca y fib+obl_asi:C>s• 
.1. Colocar las. léIDl:Ln±tlias. en solución .. amorttl!.gfü~Ci<Sra de fqs-: --. . . . - . °' .fatos. ts·oré~s~~l :ª- p1l 6 .• 8. a, 6.2 ·ce por ~4c h~, ,$;!_ t;i_~P~º· de 

incu0aaién puede: s~z ;redµc:i;do· · a ·4S mj;n si la temp.e+atura. 

se ,aumenta. a ·~rnºc,. 

~·.. '!'.$ñil:' ~rectaménte ·en soiuc;Lóh. i,;~emsa poZ. s.--l.Q mi.n (.7'-m:l 
ªª .so1.uci,9n 4~ a:l.Ina.cenamiento de cc»~orant~. l~ez:c~) + zo m.1 
(:le ~olupi,§it amo:rttigJ.té!,dora dé fosfatos' :PIJ. 6'., 8' + 73. lnl. ® 
á!;JUá éiestila,4ª" (s~ SéJ :l:'ec,¡~iere una mejor dttl:et:encJ.i!Oi6n 
se tft.Ui-za etánQl. ló--20!5) • 

En este :método se co:mbinan, el "tl='atamie.nto con álcali y 
la tincidn con Giiemsa. en ún sólo paso, cambiando el PH de:l: .-. 
Giemsa (!el. Usúal 6,. $: - 7.Q· ·a. p'If' 9 .01 lo. cual p;r00\.10$ utia ·tin"'"' 
ció.n di,fe;renc;ia'.L dé los cl:omosomas. 
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Se pueden. utilizar diferentes tiempos, de ti.:nci6n - ,...,... 

{S--JS. ntinl. ·Si .se trata pó~ l-2: :niin se 9bti.ene tinción de -

las ¡:-egiones centrom€:t,ii;::as. ·y- oda·si.ónal.nfeni:e Cl.e la.s constri.c..., 
cio11es secundarias del J,. y 16. l)espu~s. de ~- a 1.0. min. s;e qb-- e 

-tienen bandas. G· y gc:;m más de 15 min los cromosomas• tiñen uni 
~-.·. 

;formeme11te. 

T~cni.ca GielllSa :9 <2.25 l !< 

Las. preparaciones se hacen sobre 1amini1las: f'..l:'!as y Mi. 
medas- y se secan po;r;: soplado y calentálltiento en una. platina · 
a exaci;azn$nte 6<l0 c por 90-120 s .(para evit:ar .los efectQs .in..- r 
.cons~steµtes .dél seca,aq a la flama) ., ~eñ~r en la. siguj:él1te 

soluci6n: 9.6' ml <le agua de.stilada + 2. ml d.e Na2mio.4 Q.14 M + 
.2 ml. de soluci6n G¡iemsa tt-larl.eco) .. 

La, mez:c1a es .ajustada a pH. .9 sí es· :necesár.i,o. ;r.as· lamí~·· 

nillas se tiñ~m: po.r S min, 4ebiendo prol;>arse 4i~erehtes ti.ero--' 

c. M~todos utili.Zcmdo dígest:Lon enz.iiná.t:ica para p;ro<?ttciJ: B~ : 

das G. 

:Estos. rnétoaos tienen la. ve..--i.taja. dé que las. band'.as pueden' 
ser obten.idas én pocos minutos con bU,enos :resultados at;m con 
preparaciones de más de un año.. Sin ~argo ya que las acti ..... 

vidades enzimáticas son hastant:;e variable::; es difícíl esta):>le. ' 

cer procesos eE?tánd~ y para cada caso deben ser prob~dos di.­

:f e:rentes t~empos. de incubac.16n. 
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18.4 

~eto<;J:O .1 con tripsina (Método de seab~ightl (1981., 

Mai::.~tt;'íai: p.tep'1~ac:iones c.ro~os.ómicas. s~oa;das al ai!l:'e ·( á la 

:ID1aJ:na son meriós adecuadas) .. 

i¡'rata;r: con ·tr.ipsina (Difco} ;a:t o. 2S% en. una soluci6n sa 
lina .i_sot5nica ·o $.implemente. ·ª9Uª d~stilaaa. a ·temperatura. am. 
b:iente ·o a telllperatur:a's a(ln may:ores c;JU-e '37°c_ por .10 .... 60 s. 

Teñir 3-4 Ill,in en Leishme.n (BPa> qiltll.'.do con ~ort;i.gu,ador 
p:E;t 6 .•. 8 (.l.: 41, lavaJ:: .rap~d~mén:t:e en aguá ó?stilada, sec.aJ::- al ..... 
aire( enjuagar en xilol ymonta.:r;. 

Eil este .método e'.¡ p.H debe. ser coJ;lstante (:pH (j •. af~: e1 pH 

·e>ptimo 4e lii t:ri.psina cae ~n valóres m&s ~levados (pH ~ .• o 6 
a\'.úl g ... 01 pero se .. qbtiénén a.2'.gunos efectos· .inespec!:f1cos ell; -

l:os cromosomas. .P'!leden util,izars~ dife:rep..tes tempera.turas d.e . 
. l,-ncuha,c:.tón Ient:te. 2{1 ~ 4o0 c} _, si,n. éiilbargo ·una temperatura." da­

-da pr~feren.t:emente baja de_b,e usarse ·para un misino ióte de ,pr~ 

paraui:ones: para ob'b:inér co_ndic.i.ones ·eªt~dar. 

Para cada .caso deben. ·:PJ.:"obarse t;teI!_lpos .diferentes dE~ incu 

bación {lO a 60 s, l; es. preferible utilizar .Sol-uci:ones de · -

tripsina que requier@ tiempos dé. irt~ubaci.611 m~_s largos que.­
soiucíones lás ac.t.,tvas' con t-iemwos cortos ya c;pie l,os resulta 

, dos son menos consistentes. 

Mé.todo: 2 con tripsina (llléeodo de Wang y FedoroffJ {197J •. 

Las preparaciones. deben ser elaboradas por 1a t~cnica de 

secado .a la flama.. Las laminillas se sumergen .eh f;.:;rípsina. al 

0.025 - ó.05% (eh sol14ci6n sal.ina baianceªªª libre dé ca y MgJ 
a 25-30~c pot· 1.0-15 tnin. Al,ternativamente esta soluci6n pu~ 
de ser diluida con EDTA ai O .• 02~ (l; 1} .. El pti de la sol.uci6n 



enzfmát_ica se ajl.lsta a 7 .• o. .LéiE! laminíllas se lavan suces:L.,.. 

vamente en etanol a :70%, 9.:6% y a.b::;ol.Uto: y 9e se.can .. 

TeñiI:' po+ 1--2 min en la siguiente: so.luci.6w~ l.{}Oml de so· . . ~ 

iuc:i,6n amortiguaé[ora de ~os:,tat~s: epa 7. Ot O. úl.mJ + 10 mL de 
so·1Uci6n :Gi.emsa. Enjuagar co:n ahundante: .agua dé.$lll.l:nera1iza:-­

da, sec:ar, enjuagar en xi1ol .. Y montar • 

. :D... dtz-os lilétodos para p.roducfr Bruidas G .. 

Otros. métodos han sido d.escritos para pzodüc:Lr !landas G., 

qu:tzá algunos. de 19s mas int~resa.n:tes .son a9µeilos· .qae util.i- < 
zan la :incoz:po.rac.:t6n de difexentes agentes. a¡ medio a'e cu:l.ti..:.. : 

. /; 

Método p.ara .Produc:i,r bartc;ias G con :liepa+ina: {SiinepP.:ov.:1 y c:ols,.,J; 
{2"l:3J,~ . ~-~-~ 

En est:e método el. tratamj.é?lto puede Q.arse· tanto a cromo• 1 

somas ne fttjados cqmo ·a· p:repa·z-acfones fij~dqs. 

T-..ratamiento de oro~oso~s .. no .fi..jadds .• 

':a:epatina (R.ichterl eso .mg/llil.} giluida a una concentráción fi­

nal de 200 ;A\g/mlr"' 

'Después de 62 h de cultivo en medio 199 con :fit<::l1eJ!laglu-­
ti.nina-:P a ::nºé·, las c€1,uJ,.as. del cultivo de sangre peri.féri.ca 

se suspenden en solt1ci6n hipotónica (KCl. o. 075.M} por lS min .. -~ 

Posteriormente se centrifuga y :remueve la solución hipat6nica 

y se adiciona ·O .. J. m:l de la ~o:luci6n de· he~arina ae trabajo ... 
fría, .resuspendido el bot5n... I>ej ar a temperatura .~te .... 
3-S min. El material. se fija dos veces en metano!; á:zido ac! 
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t':ic:o por .1 h. • Las t;>'reparac~ones ~ecadas a1 a.íre .e.e tiñen en 
solucióll.: de Gi~sa al 2% en soluc.ión Cllilol:'t,i.guadora de .fo~fatos 
];>!! 6 •. 8 .pqr 6-'7 mi.n .. 

Las prepai;acione§ cromr::niélmicas secactas. al a,ire se tratan 

con soiución de ,hepar,ina $11). dilui,r {Somg/ml.} por lB·-24 h;... se 

lavan con a.gua destilad.a. y tiñen en so1uci6n de Giémsc;i· al 2~ 
en soluci6n atnorbiguaá.óJ;a de f9s:fato$ l?B'. ·6. a por 6-7 mtn. 

!ia$. b_andas R {;:eversqS:l lliUªstran l.Uí·. patr6n. d.e. bandas ,..­

opuesto .q.l de 1a$' hémda$ Q/G. ffiénen la aes.ventaja de qUe -

tiñen. muy tenue.:pór 1:9 que para su anál.i.sis se :requi:ere un_. 
·mi;cJ:oscopio con contraste de tases, sin émbargo .·son Jntty :U:ti­
les para el estudio de trans'locaciones qUe invo;I.ucrCU1 los te 
16meros de· l.os c:r::ornosomas. 

Mé.todos con Giemsa pa:rá ;pJ::oduoir bandas R. (Dut~;i~llaux lf - ,_ 
!.ejeune} (1821 • 

Material; preparac.iones cromosómicas secadas ~l ai?;e: envejec;f, 

das. por a .dtªs •. 

:tnc,ilba~ ,en so1uo·i6n\ :am.oritigi.¡adora ·de~ fOsfato~~ ·ptt .5 •. ,·5. --­
{20111M) a s7ºc: por .10-12 nti.n y lavar con agua con:-.tente unos 

seg:una:os. 

':reñir por a.p;ro:xilfiadamente lO min en la siguienté soluci6:::: 
92 partes de agua destilada. + 4, partés de soluc:.U5n: ~ortigua-..· 

dora Q,e fosfatos pl:f 6.7 + 4 partes de sol.l,lción Giemsa .. Enjue 

---= 
- ::-: 
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:Est$ ·µ~p de-bMdé:!;'$ son memos .rep:rt>dlictbles que el pe$tC>: \ 

qe: .ios, J:n~.t9q()s c;N$ ·uti1izan :Giél:nl:>C:t .. 

MétQdo pa:pa bandas R ·con. íia:J:-a!lj'á. de1 <:i:crí:dilta ta:ob.xpw y ·colsl. 
·c~2:~n. 

M~t$x~éfi;L: p:r:eP?,rq.ciqñes secadas al a;Lre. 
- ' ~-·· 

.1. I11,c®a:J: en se>1P.c,i6n. ámcrrtigtié!'.dóra. de .. fosféltoª ele• 'S9+:ensem .·· 

{t>K G.$1 .,a, ssºo· 1J?Or S--.30 min. (laminillás vieja,$ reqµi,~ren . 

mas 'ti:éllÍpol ... 

2. 'I'eñi:i; con. naranja O.e ac;r:-i.'Q..l¡n,g: al o ... 01:% •en· so1ttc..i5n amotti .. 
guadpra. de :fos.fato~ ú?n '6 .. 5:) por· S mine .. 

s:,. Di.fe.rem:::iar y .montar· t:hl.· el 'Alt$ll10 amortisrua.doz:, ianaUza:i: 

.con •un :m±czoscopio q'e · :f.iubrescéP,cia... :Los tiempos de. e~pp· 1 

sicí5n. ~on g'em!!=l!a,lntente ae ·Uii ouatto a un medio> de lo$!· .. : : J 

P.~césaJ;."$0~ l?a.rª· .la f1119rescen.c.ia· con gumaori.rta. Las, ;... 

llandas 'l:t a~ec:::en de co1pr ~ari.1.:Lo verdo~so en :un fontlo ..,.. ~ 
rojo .• 

-" 

Las bandas 1'' :.representan tina frac~i'Ófl: 4e' las h~cias R,- ,~ 

la fracci6nque está precisamente l:oca::tizaéta, con raras excep-, 
c~ofi~s., en los ted.iSmer()s. También. :te~resentah los segmento.s' 
.de :bajtda,s 'rt c;pie· son m~s resistentes. a! calo::t .. 

Méf.odo. para bandas 'T con. ni.¡~artj a O.e acrid;Lna (l)utri.1:1.a:wr;l (221)...;; 
'!""'.""!1,.1 ,, 

l... ~rata.miento· calor.íf:ico ., Adicionar. 3 rol. d.é so1uci.6n amor 
tigua:dqza de ;fpsfatos. a 94 ml dé agua destilada. Llevar ... 1 

a tura i;eillepzatura de s7°e.. Aticionar 3 ml ae ·solue.i:on de 

Gie.tnsa.. .sum.e:rgi:t" las laminilla.s pox- 5.5 min .. 

2'.. Tinei6n con :nara11j'a, d.e acridina. :Remtdl:atar· las laminillª~i 
en alcoholes graduales hasta .agua a:estilada y teñir con '"" 
nara.IJja dg air;J;°;idina,,, J.a sol'UG:ion se p.repa.ra en, amo::i;t:i.gua .... 
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.a.or de fo$.fato$1., _:Mort:e.;µ:: 1as 1,amf;lJ;i.11~¡;;.. ,~~ _,cunort.::tguªao:r · 
·Cie :fqsf~i:C)S '!f. oos(:rválr Baj.ó Uh '.nj1.·fi:r9;;;;cqi;>i,.:o ,po~ lll? U • .V •. 

JJ.ªnat11.r11r por .z:o.:..~o ~n ,a,. s:tº'c, en ~plug;tqri, ,de ~ax:1, so .... 
_- luc-i6n:- -~a.I.ínp; ~a:rnox:tigu<;!da coñ fosfatos. !2:BSJ o s<iI:~c.:ión amqr . ·-· ·- .. - -- -· .. - - -- ~ 

·'bigttad()ra d~ $oªfª:bo~; a ;µn plt ap·roxifü1a'd.o Q.e. :S .. 1.. ~eiji:r col}, 

Gi:ems~ c9mg .~n el. m·~i;qdo :i:lP.t:$r~or·. rfambi~ se 1pttede teñii:: 
·.:con :nár-CJ,nja de .ac:tri:Cl$na~ 

· l!airi-iJii,11?Ls: $~cadéts al ·aa;:J:.e s.e mCuban en. ·soi11gion. d_$ :~,., 
.BSS: ;má.!Ítert;idg: "ª· 9l5'b póJ::' 3.0 mn1 e.nfríadas eón ·agua córrl'.etite 
y- teiii'.das E!P: ·G~?J!ls·a: ~l ~'%· á~!'ltt:!: lS· :TIJi'l'l"' .. 

5 ~ . lI'ECl.\llPAS PARA J:.A PEMOS!U.'.RACION i>E ORGAN!Z,AD.OJUSS- ~CLEO~ 

~-~-

Las .rg-giones . de o~ganizadó:tes n'.llé]Leq,lar.f:!s (NOR) que se 
encu.ei;ttJ:;an en. .los brazos cortos de los -cr®osoI!las acroc~nt.ríl'-' 

cos de: l,.os' ~p:µpqs P y :G,. se ponen de :manifiesta, m$@an.t~- _¡as. 

llamadas h~cias :N ·O l?ºr mé-:toetos (!~ .iznp.regnaci.6n argentica 
{bandas1 .NóB} • 

l., :tnQubar la.s la.;nittillas e.Ti acido tricloroacée:i:Cá al s' por 
30· .mi:rt á ss-90.ºc. 

2... :th"ljuaga¡.: er.1; agua co~ies'1.té.., 
3. Re:incubar en l!C! ·o,. w por 30-45 ~n ª 6.oºc~ 

._;__. ,, 
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4,.. Enjua$'a:t con agua c.orriente y. t~ñiJ:: por 60 )ni.n· en s.olu...-- . 

Cj26íi de .G,'.Lems~ aniortiguada con fqsfátos @iluida l:;J.Qt 

a. p!r 1.·ó 

Mat.ería1:: prepa¡:aciones c:romos6m~cas, secadas. a1·a;Lre o ,a ;La 
flama dé células: 'd~ $artg:;re perif~;i:-ica :o médula. $$ea.,. vrevia- . : 
mente c~t:tva~s en !lfied~o m>MI .154.0 conteniendo O. l ~g/tn1. de· 
colcemida, por ·1-2 ha. 3:i0 p.. Dehi:d,o a qµe, el en:veje:cinlien~ó 
r;le. .:Las Cél::ul:as fijadas frecuen:temente dá como :tesuitada fa,1- ···· 

~a dfa. :reaccl:6n a~ la plata con los .NOEs o µna .reácci6n. illespe. 
c!fica.. Es c;:ronven,tente pl:'ocesar las préparac;iones c::tolilQ$6mi 
c::as poco ·tiempo despu~s O.e cttté la,s células hayan .sido deteni 

.· daf; en. 11tetafase .. 

I.tap· 1a:D:iinl:lla$ .son pretratada~ .con: sol;uc-i.6n · arrt.ortíguaao = 

r~ .de boratos (?fa2 so4 o .. 1M,Na2B4o7 O.OOSM., .p:H 9.1) por 20-.:1.0 

·I!l!~ a temper~.tura ambienté.. ,;!ste paso es .emipiricálfiente: nec~ .. 

sario.· pa~a eltm. ina. r . i'a: tirtción i.n.· ~$pécl:r.icia'" de .. los cent:r6in$· 1 ...... 
:ros que se ob.servaba en el m€todo: Ag--AS ori~inal. · . ' 

-· ' 
1: 

Las- laíilinillaS· sé· incuban después en AgN03 a1 50~ Cp/v) . :! 
·- - - . - .- - -- -- . ·- . ·: - ' . .• - 1 

{preparado en. a9ua dest;'ilada desi.onizélda a. pli 4 .•. 5 ... 5~.o) en .;... · 

·tilla chara 11\Ínleda po:c 15-1.8 h ª 6o0 c; se enjuagan ·con .agua 
.de$io.nizada y se .cortt:ratiñen .con Gieme;a a.1 1;_·'.2% por 60 s. 

t.a humedad puéde obtenerse tánl.bié'n colo.cando las l.amin.f_ 
llas1 en una caj13; de plástico de cierre hermt!tico, con agua -

(lesioni:z;.p.da ep. el 'fondo ·y evitando que las laminillas ;$e .mo;­
j~n.. Cuando J;os cromosomas alcanzan la ;tntensidad, de tinción 
deseada, se enjuagan con varios cambios de agua desionizada, 
se secan al aire y .se observan en contraste d.e fases o se co,a 
t.ratiñen con aceto-orcél"..na o Giemsa al l•2t. 



- -·-·-;-_.~~--~ -

l90 

S~ se des.e.;i teñir ª' los c~omosoma;s con tinciQn eón -. -­
G±ém$a convencionalr .la~ 1amin.illas ·pueden t~ñj;ri;::e qqn Giemsa 

al ;L-2% en. pol.uc.i:on .amozt:igu.ac;lorél· de fosfatos O. OlM J?H7 •. O y 
utiiizar microscopia de· campo ltiminosó •· Las l.a,I11inillas· se ·-· 

colocélíl. ·®spué$ en xil,01, xilolc-etanol y se,rí.es c1e alcoholes 
para remover el .ac;:e:it$· .ele ih1nersi6n y la t1nq:l:6n con Gi$sél y 

.·s.e d~jan sec~r al, éi'U'é antes de ap1icar los 1Uétodos de h~das 

NOR. 

Las. bandas NOR pueden co¡nbinarse· cqn m€todos ae b.an;d:as G 

,pal:'a .1og:rar la identificca·ción indivi.clual de? los cromosoIÍl.ás· . ...;. 

acrocé.ntri.:co.s. con J;E!giones NO.R ac.t.i:vas ~ 

.Zéltl.kl y Berihart {A28J. 4esa:rJ:oil;aron. ·µn me~odo .consisten- . 
'te e:t.P:lcubar .las ;meta.fases en nitrato· de plata. acuoso a. 37°C: 

por .¡a h o a :soºc por 2-5 h: para obtener las .hanc;ias ~NOR y des 
. - ' - - ' . " '""""'!" 

· pués ·ban.dear con tripsiilá y Giemsa:. stn embargo en la actu~ 
lidád se cuenta con.m~toQ.ós .más rápidos pc3;ra obt:ener;banQ.as 

.;N9lí •. y_ G. s~u.a..táneament~~ 

M~to_do para obtener . handit,s Noa y G simul táneam.ente (l{owell. y 

:aiaékl C.2291 •. 

Ma:teJ:iaI.:, preparacione? qbtenida:s de linfocitos. y envejecidas 

s días •. 

1.. 'Tinci6n con plata. de NORs .. 

Se colocan. en ia superficie de la laminilla 4 9otás: a:~· 

so'luci6n. I de plata. (4g: ae AgNo3 disüel. tos en B ntl de agua -
desionizadal y se cubre con un ctibreobj e.to~h Se coloca en ..... 

atta platina. caliente y estabilizada a,. 6B0c por 3-S· min, duran 
ta .. este ti$mpo el nif!rato de plata cris.taliza alrededor· del. 

cubreobjetos. Se lava la prepál:aci6n con· agua desionizac1a e~ 



... 
~. 

~~iente pcu:a q~itsr ~1 .c:uhl:'eohjetos .Y .el ni:t.ra;to de ~~... se· 
Ciej él;. ~ªcar y :i:;~. adic:iop,ª¡i dos go~a.s :ae J;o.r.ntalina,. al 3.% c11e14~ 

't:t'al;tza<ta ·cori ~ri._$,tal~s i:le ªC::l?~at;o de .a,111on1.6 y ·~ve:j e.ci:da ..,. 

por al. menos 3: d!aJ~' ailte$ c:le P:5ª'+lª-l y élos· · gotas dé sol·uc.jjph -
- . . - . - . -

:t:t ·ci~ A.9'4 l4gr de AgN:03 , df~ei~os: $n 5 ínl- d~ :~gua µ~s:fqp::tze>:aa · 
y 7.~.s ntl ~ mr4.om ,l ~ .. ia .s.up:en~cte de la. 1aro:fu:ill¡a c.l.lhl;;'~~Il:. 

do].a .(::op. ® .cuiu:eObje,tqs., $l. p~gr;eso de la· tific;tón con --
cuando Tos .:N0R5 cíesá,...... .. _ 

- --- . . - t; . -. 

u:~llan. hast·a '.é:1 :punto. en qµé Plie<i~ vªrs.e cJ:.ªramente con "."' 
;ClUIPi:nao-i6n .de campo bri.'.l:lanté y lo$: h~zos d~ . lgs· qromosq­

:1ftas s;qn. g:~ .coior· (3lnari.J .. lo pal.ido,. se remueven el · ol.ibr~ohje•­
tos· .Y la $o'luc·i6n .. e<>n. agua. desilonizada y :se .aeja seé~:r ei .:_:. 
:Port:aobJ.etós. Si. ioS' .P.tazo$ c:romo~6llli.cc:>s ~st;án ~oh~eteñ:f,.. .... 

Qo$ .de .amarillo 'Oscuro: a oa:ee,, 'S~ J:?.loq;ti®\eJ:. '1)ª1}deo G C.Q,Il - . ' 
' - -

~r~psina. 

z ... ~andas' Glemsa.-Trt!?s::Lna :<iPor ~1 :tn1ªtoP.o· :c:'te 'Se?ñrlight;r 
1!9'7J.)¡ ., 

~--~---- - - - - - -

lies~s: ·d.~' -1~ ;t~ci:6n··aqn .. pia:t:a, ios ·portaobj.et'oS: ;;:-e-:-·co--~ 

1Qcª1i e;Ll· lll'lª '$Oll.lq±6n. ae, trip$ina (0 •. 3 ml de 'tr.t-psina Gl:BCO 

.al 2~5¡ ·.l?h: :50 :tU1 ae .aanft, BSS :tx. sin ca; :n±:.Mg y con rQjo. d!i ~ · 
fenoil .a. 2o°'c ,por 3,,-s. :mih.. $'e lavan $ s e!l agtt~ des4:9nizadª, 
y se e;:ol:o.can 30 '.? .. en; ·;nartk '.Bss: con ca: y Mg y .rojo ,ae .fenol:.. -­
Las iamírtil.las: ?e t:iñen. en. Giemsa a1 3.% .e:n amorti·guador .a'e ..,. 
:;fosfatos. :PB: 6.8 por 5 ... 10 m1x:i.. Sg l.ayan. c:on~ agua desi.oni.zada 

se sacan,. sa colocan ~"l xltlol :pcor S min. Y' i:!e :mont;:m,.. 
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6.. Có.MPA,MC~O'.N ENl'R& :!.OS PIFElU!:N'TES .~.l)OS. J)E 13.AND1$ ~ -­

USJ> .DE ~~ TE~:kCl'lS .EN E! .MISMA Pl<Eg~C:tO?r-. 

- -

w· la. act~.zt~dfiQ: i:>e han1 a.esarroJ..~a® -l.l,ll· si.n, n1llnero de 
l,n€_todoa·-· ele .bandas., sin 'ª~rgo -las t@cnz~as: P'él.Z'~ bándaS G:, a . ; 

y g co,t:Jstituy@ a.a ~etodolp.gí;;t U.1:;i;1ú:ada ct:>iJro .rµtii;'.)l:a, en 'l.a :ma 

tor$a d:e ,19~ laI:¡p~atorltcp-s·, y.a: ·Q[ue t:I.ñen estructuras aife;re!l-­
tes :1· 'l5üeden comp¡f!lñentarsé entré sl'.,, l,ltil:i:zan: Gi:tamsa y só:lo 
J:equie:z:'én de un- 'ntj'.q~ópCOpio. de campo. cl~--ro_. 

L'()!:>' J?é3.t:roI1es ae bañda$' $ -'!:! Q -scm smi"'-filares-~ cgp;. ·pec¡ue--­
:ñ:a.s- éXc~p.c:!,9ne:9-_, pe.ro· .las. ,Eanaas G' :pel:Illi;ten: prepa:racxone$ ...,..., 

--.- - ' -: . 

¡J.eunanentias· y ~~$~tc:i:n má:s econond.ca'§~ Al'.gun:as de 1as ' tlácni. 
CªS men,c,ícmadas SO'.Q: 9$·, gl:'.ª1:1 ayu\1a- eh ~1.:tuac;iQnes ~&pecf:f1C'aSj 
1~$: Pan'CÍC1$ R. y m .son, Útitl~~ ~Cll'i'J; la ti:nvest1gaC-i:l):n dé @Oma¡fas _ 

$Ji lá;; :C.~9"~Q?l_e~ fil.sta~éS .d,_é _ ip::; G:t:QIDQ$QlllaS;' las baridii~ C $On 

específlt;ªs :P~l:ª· ·anal:iza:r con:f:tgura:c.íon~s eromos6mica$ me±oti 
ca.s.~ para l.a :h;lent$f'i:qaci6n. del .cromo$oµIa ~ 'Y' de .z;ec:trrEt~J.os; 

. _, qi".l'l:S µive:l;;:cZ'an. -cent~ónie¡;o¡;;r tales eome fo~ac~C?l:'i: ·4~ 'di._~~ntñ_ -
:cos y :pol:Lniorfímqos hete~Qc~o~~~icos. de J:os. pares l,~ y 16._..._ 

tas. ban,das :N'y ~OR.resuit.an tít~l.e~ en·t:l :estudi:o de t:eanslo­
éaci'dnes1 rc)bért_soJU.anas .•. 

En la tabla g, Sf? ccómpar.:m lo.s diéferentes ·métod0$¡ ae ban­

das. 'ª11 rel.ación a 1.as est.ructUX'as 1:~ñ:idas o.· puestas. dé ni~:t­
.:fiesto. por ca® '!i11.0 dé ellos- •. 

Para el an&l+sis de?, trans:!oqac:i:.ones1 eomplej as,- :puede .. ser 
n.e9esal;'.io u~ilizar varias· técn.i.cas en la misma metaiase si-­
qui~ndo im orde?l específico (lS$J -~ 

J.~, 'W;inción con Giernsa éjilé pexmite J.a observac:i,6n. de- 1os ere 
mosomas en su .toma cl§sioa y éo:nserva:r me:jor 1as: la.ntilii 
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TABLA 8' 

cOM:PAR.aCl()I,V JmTn:E LO? METOOOS DE BJWPAS t:?0?-1~-~ ~~~DOS ,(2'1., l$Q) .. 

Cons:tr:i.cci.onés 
Bandas :finas :;Reg$on$$· .set;:tmáar±as · 1?ol:l::mbi~fismos: 

en las. ·c~om~ti:dªª ce:g:t:#i~~rfcas 1 9, ia a. qp:rq~ .. 4, Cl?il ·sat~l~:tes · Yqdis• Yqpro.x: .. 

Q/Q,11i,~éicr.ina. 

e/ 
G. 11/ 

. G/Giems~ Q 

(3/Péna~r~l~zác~6n 
· : _ :g~~~!:Il=~1:E1-zacJ.on 

G/Trxpsina 
R/ 
G/ASG 

+ 

--
~ 

+ 

+ 

+ 
+ 
+ 

- + 
+ + 
+ + 
+ + 

-

+ + 

+ + 

"'"' :.;l.;: +-. 
~ 

..,¡; ..... + + 
+ + "~- + 
+ .+ -- ~ 

+. 
:0--· + -- + 

+ + + + 

+ + :~ + -· 
+ -
+ +· .... + :..-... 

NOTA: LOs: métodos dé baX1de!s: ~ .. y T' son los '1'.inico? que t,i·nen ,las :t"egiones tel6merica.s~ 

·++ 
+f" 

+ 

+ 



I: 

~ '~ 
l 
1 

¡:1&a que no e$t:~ mop.tad.as.. El ,ace~frte .de i~er$'i6n. ~µe.­
de s.er ~~v:ia'.o ·Con toiJ.l~IlO o ~JtenO'. ':E:l . ·cd1or'artte _ ;:¡;-~: ... 

e:1wna co}J etano1J., . metªno1.~ f~ja~:fo;r ÚJletanoi~~c.id.o, ac€­
t::i;.c<:> :3.;J;.i q: ~Pi.él.o acético al :50.% ... 

2.. T)..np:[pri COl'l: mosbaz~. ·ge <,{lliil~ql;'ina U otros -xl:tió;éOCl:QlfiQS: y 

qb$ervaci-6n bajo .J.uz ul:t~ªJri91ªf:ªt J,o cua1 :penídte . .util.:i 
?ª-~ p9$'.f:ey:i:o;rmente 1ot:ras t~Qíl~f:ás. :El_ :fl:;uo:rocromo et? re 

mqvido :ia.vari.Cio cqn lagua y alcohol. 

3. .f.1étodó:S! de :banda$ G; ~cept.o poz d.iogeS'l:i'.Ón enzj;ITí§.:f:,ica:, ~ 
ªtm Sé V'PJ1. _a usar' ótró?' :m~toCiºs:., µ_a tiht:ión- ·i:;;e elmill~ 

J.:>as@gg po~ a.:tcoho.J:es: g;radti.a1es º' ·cgn ~ijador. 

4.,. '.Los método;:; á.e 1bM.fü.i$. ~ pµea:en em_pleal!Sé :;ác:f'lmeJ;lteJ par<:t 
px-~paracione:s q\le P.:m :sido teñidas para: Banaas, .G '(~ce~t_o 

con di9esti:.6n .~nz~ca1 • iE~l m:uy d:iffc;;tl. ,pe~o nC;> ftnpo- -
?i'hJ:e ·QJ:.lt:en~:r _ban.Clas ~G. deS:pti~s> .de 'b®da:s \R.• una ~ez rea: 
lizac;ló el;: tr~tcuniento _p~a bandas· R. $e pil$4e· ~ñir :C.Qrt, :--· 

Giems·a O eoll. :nt;t~~jél! de' ·~C:t:idilla .. , La lllós.taz_a g~ <NiJ:l.a...;_· 

orJ'.Lna==:fhlor~sce muy ~Pº~º pé!:;rQ es posib'le i;dent1:f~oa:i;' ~¡ = -

c.to.i;nosoma -j' .. 

5·., ·~i :mi3todo· ~e ]:>aqcié¡ts T puede . .s~J: u:til;i~adtt d$ª}?U~i:> de c.ua1 
gUie-ra. ·-'1e los .anteriores: -y los· ;r.:esult:.ados :son müy con.s·is 
tentes. 

6~ El rn~tQ® de ñan<ias ·C se utiliza despu~s é:ie c~lqu:i:.era ~e 
los anteriores:~ Es posibJ.e observa:¡: c9e*isten:cl;~ de. l:>an'""" 
das T y c. 

7. Las técnicas de ba.lleia:s 'NóR por imp.regna~ión. argéntica pue 

,den uttUzarse Cl~pu~s. Cle bandas. Q, G:, Ro e dando bµe,nos: 

resultados,. las bandas G .(por tr.atamientOi .enzJ:m~tic:ol :PU!. 
.aen: obtene:t-se después ge bamlas NOR hacjo cie.rtas, condiéi2, 
:nes .•. 
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M;i. es te6ricam$nt~ posibl·$, con· llt!a: ~o~a ¡>:r~varac.i6n .- . 
observe:tz- la tinci6n .oi~s:ica,¡ s~g.u;tP.a .d~ banda)? Q,. .G, ~, :rt, e 

: ¡• 

:y :NoR !?ª'~ª lqs :m±~os: cromosCimª-$';.. s:in etnBargo, .J.:os var$os - · 

procedim!entos· t.:{en~en a:. aec:tece:r .lé;i. ~.:;i'.Liélad .de las:· .J)nªg:eli$s- : 
y ep, realidad es1 d.i~t<::$l pro.c.ede:i:; de&puá~: d~ s 6 :4 t€crt;tca~ 

dife~ente.s.. En . .la. pr~ctic:a: .qJli.Z~ los, méj'C)~$.$ tesu~tq.dos .se · .. •: 
:obtengan. con t:incJ.6n cHisd.ca,, béW,d;as ,Q, tratam:i.ento t&m~co 
·y: tinci.6n .. cpn nª'ra:r;ij,a de aéridttn¡;¡.· (b;:in~as· R y Tl .P~ª .c),bsez-.-. " 

;A... ~tod9s que. invoíu~ran e:t. uso de nu.$.vos: c;:ol9ran,tes. ·con - ... 1 
... J, 

afi:niel~d !'ºr .}Ja::res¡ e$J?ecificcis {A..:T 6, q~c.l ·Y pJ:oducen oori ; 
algunas p~C;¡t.teñ~ d:iferencias. ~a.t~ones de :banda$ Q/G. 6 ·~ (:Ver 
·t$hla S cap.:tfat1o V) .<!. 

;1 

La de;sventaja .de est9:; cqloráhtes es« S'U d,if!c:il ad:quis!, ·1 

ci~n. ·y ,el"uso· .. ae m$cxoscop!ª J?PJ;" ;fll.lo,~·J~s~~pq~ª y fUtJ;ps _9-d~~_; 
·cu.adós. ségt'irt la. ic::mgituci ae ona.a. a .que absorba ·ca.Cía coloran'""' 
te" Además' lá :;fluorescencia va. cC{e~ªpa:re~endb con e! tiempo 

. ' ' ~ 

de exposiQ'i<Sn y para mi registro· per.tnat1entEa es neG'e$atiO .re.,. ! 

eµtr:i :r ª la :fotograft~, '.Eª:tos· factores hacen que estos métg 
dos 110 sean ~pleados pomo :rtitma sino· .en casos- e$¡;iee!fi.oos 
r;rue just:;(fiquen ;sit uso .. 

La . .mayo.ría de J.os fluo;r-ocromos se ut:tlizán e.n ,sol.uc.i6n 
con agua d.esionizada º' dif'ézeute$ amortiguadores en concen~ 
tráciones sumall1ente peqtiéñas tale? corno S .}\g/ml o atín m~ñores .. 
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1.. .Sol'ijción. sªii;.IJ;,; ,a.iµori:::Lguada ,con ::foafa,tos. (1>1ª$1 (Na,Ci .- -

Q .. J,4'.M,kCl fi,.:Qei4M fostfq.tg O~:OlM;,ptt 'J ... ,01 5.' 't.tin-

2',.. .!!'.oecb;s'i:: s3·4_,?,_a o. S ,."'\g;/ml. ,en PBS j,o min 

:3',; Silmet'gj,;~ en l?BS ¡?o:i; 1 mfüfi. y ·en l'Bf?; i:a mi.n par~ i:lif eren-­

el.ar~ 

Sol:uciqnes stock d.~1 cqle>ra~J::e t :f50 ".'(g/ni1l en ~9il$ pljé• 

Clett s.g:rr 'qonJrt3;rvadas· en la. os·óuz;j.dad: y a ·~ºe por dos semanas .. 

Las p::tépá:rqc.l;on~s· t~Q.as y .Cliferertciadas :$e .flic:tn:\:.al'l con 

,amorl:iguado:r a: J?H · 1 .. o o 1"':s y' se 9bs~r:van aJ. míotosca]?io Q.e 
~.l:µor~s~cenc:ta y se: fotog.réi!$an:;~ 

ioi~tod.o pa;ta }?rod.uci~ 'ban~a.?·· ;Q 'Y .R, siinult~~amente )?o~ t:inci6p. 

c;o.n. t:::i::omomicin~ .A3. u. :olivqnQ:q~na:. {.183J .•. 

Mate~.:L.al: p~.eparapiones cr~mos6micas: de cul~iV9.s' d~ .sangre ... 
~ p.~:;-!t'E;6i;.c,a qc_~J;p~blAAtQ,$,. .... ]::.¡::¡,,¡;;. J.amini1la$ ·se '.t:.tzy:.n, .~ te."npe""--" 

rq.tura ambiente :Pºr .20 m.!Jl., :en una so.l:uci6n con ·s Jtg/ml de .­
c;t;Cm;i:.cina A3 tB.oeb:t.inget1' u o'll:vom;Lcm;:i :C,ca1biodllem) . en. <$0B 
tigp,ac:l<:>r de ;fosfa:tos' (:t>laCl 10. l5M,'KC1.. ·o .•. 03M ~ Na2í1J?o4, Q ... 01 M 

ajl.lStad.9 a pli 7 .. 0t conteniendolv'..gcl2 (2 ... S. 1D.M}.. i:>o&:t:etiormente 

la$ laminillas se lavan: y l'llOntan cpn, el, ;mi$mo amoti::t~uad:ol:' .... 

y se, e~ihan en 'ún nd:croséopiq eqttipado ·con. .fluo:c~scenc::ta -
.Cl~}?~ra de mercurio 2oo~w- ) y el9$ ai.feran1:;_es ·.c_ombinaciones: 

ite espejos dicroicos y .filt:roi;r: l., Filtro· de e~citacion - .... 
2.'éBGl2, esp~jó d.icro):co FT .si:o: y 'fil.C:ro, b~re:ra. .XJ?~lS.. ('en -
el rango vio:leta--azull; 2·,., .... Filtro$ de 1excitaci'ón tTG5, + ijGS, 

esi;>ejo d:i:cro:tco .FT4GO y filtro barx.ª:rª .LJ?•f75 Cen rango de éxci. 

,tac.:1611 ultl:'av.io1eta-..violeta) todo!; ~llos Zeiss <.:o:n un objet!_ 

vo neo,fl.ua~ l:OCíx. 
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tz~n de. :b.aná.as esp$c~fiqo ·de: :fi.uore~.cenc:::iª verde: el cual,. e~· 
s:i'J:dI;a~· .a. las· bandas Q opse,rvadas c.on Hoeehst as.isa y con la: : 

- . . - ; 

segundG\. PO:whilíaci6n se. gbtiep,e $1: .Jfatl:6n de banda$ R: ·de :flu~· : 
· res·ci:r-neia á,tnati,i;la. 

:Sé obi:d.éiien' .me,J'.o~es· ;isesultados cs:i · 1as ft~ill:a.s. -peñidá~~ 
<'se: mán.t.i.enen· d'1.J:tahte 2:4 :h, _en ll.~ é)bsclll:'..idad. .a tem¡;>e:t'atur,~· a:m;;-. ; 
biente ant:es d:~ t:>l:iservaxlas.; ·con .e~t~ proae~l.) de -mad.utCiqi~n. 

:· . . _, -

a t.emperat~a áµip;ient_~ antes de~ ól>$e;.:_~rlª~·'· con e_ste p.~cYce·só · 
Ji~ .lliadurací6n. s~. lóg~a. :una f1úo:i:'é:S'ceJ1cia _.lf::g.tensa :de handa;,s, 
Q y ~ que. se mantíE;?ne P$yor tiell1po medi-anté 1{gGl2 • 

a.. fJJécniqas· ':PQZ"·. :Cqntá:at,Uícl;6n t)al;.q; incrententa:t:" 1patrones. •.de 
bandas ... 

¡• 

LQs .J?~trones- .de :ban~a$. prqqucidps por ·o:tertos, colt>rMt~s: f 
f1uoresce.nt-ª,s pueden ser' ~nc~élfi$P:tados o Jn,o~l;L~.i~ad.~s pot ~ 9~~11..;.J 
trat:Lnci6n~ ~ªt~cmes de bandas preci~os pµe(i~n sel:"' inducidos) 

. .. ' - - ',c.'.'1 

,po.J; cont:rati:ftci'6:n: aún en ,qa,sos en qtie' el fiuoroc_romo po.J; ,si 

Itd.~º . C41 .. w:_i~ ~l...'ªo~e~c~z¡cJ:a . ,pq~~e y ~oca ili.férMciac.2:011,;-fiA~ ~+-"n.~ 
.. Qen~ _, ~1- pr;fncip:to' general. d~ eista ,metodo1ogiía es el ttso !éom :~ 

binago· Q.:e ·llI:l coi.orante fl.uorescente· para ·el. APN' (tinc.i6n :p:r~;.. ·: 

mar:fa} ·y e:l á,prqpia,di;> agente' de ®iiSJ). ai .AQN pa:r::c:i, la contJ::a- i 
tínci6n,. el cua,1 p-Uede1 o no se.r· iluores.certte en _una l;:>!lgi.~~d 

de ·onda di$'erén,1:e a .l.a ·<le J.á tinción prbnaría ·tlíMJ .... 

.1· 

C11~ndo' run colo:t"ante f1uorª~beJlt~ ~s us~ªg.Q p_a:r_a t.eñix- p:r~1 

pa::raciones cl:onré>sdm:ioas ,en conjunci<S:n con ·un agel).tg contra:s-- · 
tante adecuado, .este últi:!llo ¡:ruede adicionarse antes Cp:tet:tn.­

citln) o des¡:tués de .la. tinc:tt5n pr,:i.mari~t.r aun 'que· é1 efecto :e¿ 
pactfico de l~ contJ::atiñción es má!? prontlnciatlo, ;s~ se adit:i2; 
na ,suhseouen·tél::lente,.... Las 'únicas ejt:Cepci:o:nes so):) las coznbin! 
.e.iones de co1orantes qµe incluyen 1tlostaza de qu.tnacrtna. ... 
l?arte ~e este: fluo:rocromo alquil.ante pi;obablemente se une éó 
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va.lent;emert!te y; es' resistente: a un cíes-P.lazam~eni;.o (g~ectº J,)q·;r 

ci~rtas cont::ratinei.onesr t'al.es qomo rtét-ropsi:fia •O: ?i:stamj.cina .. A. 

En ~ste pasp lá ;pre.f..:im;r:!ón ~s m~s ef~ctiva,,. debí.do-~ que .re .... 

duce J.ª. llíl:i.6n -$lll?Sªcuem:.te .:Ié la mostia,za tie quina:cr±na (18"4). w 

Existen un sinnWri:eJto. .de e.oro.binación.es ae con:orantesr •. · En, 
~eneral; ouap.d9 se iutil'.i:za •una tin!::d;6Ii. j;>z-l.maria: espec:.íf:ica pa, 

-i:a; -~/T y; wta. con:i:ratrl;p;ci~n •é~peoí.f:Lpª p~a (3/C· se in.qr~enti:!. 
.ei patr6n d.e bandas Q {tipo ·Q:FH,. 'l:iandás: .g pto(iuc;t9as· ~or ~l ·-­

colorante ítoeohst 332.SBJ • si se utti.Ij'.za. ·tan.te: tmc:i~n prima 
. - ··. ·~-· 

.ria como cont,rat:l:nqi:on. esp_ec:::íif~ca· ·pal:'a A/m se d.:ncr€nienta .e:l .., 
. J;>atr$p el!? pqnqªs. e, a estª5: ba'J;).Q.as; s_e· le? i.l~a. bantias PJ\;--DAP°r 

·ya gµe S$ óbtuvd::e:ron. • por pritJie:ta v~z utUiz~;nd.o .DAPI corno t1rt. - . - . - . - .. · . - - . . . .. - " . ,._. 

ción primar1a :/' distamicirta. A . con:frátine.f6n. E.l uso. de colo ,-
_rantesespecíf~(::os-paJ?a :G/C-como tinoipn-primaria,Jl·con:t.:ra-~ 
-t:i:nc;tón -G!on_ :gsp~qµ:_f.;4e~dª·Cf.. ·p,o:i:- A/~ fn.cre:mi~i:a; g1 ~~t.¡:6~ q,¡;; b~, 
d~s .R. Cl84l • 

En ~a tal::l_la '6 tdapítu1() V) ose. muestran "algunas: como:tnacio_ 

nes de colt>rélntes y los pct.tJ:pnes .de :ban®s qu~ pro_d.ucen; •. 

IióS jfietoc;tbs dé coni;rat,iµcíón. :son pa:rt;icU:latment~ .qtj.J;.es 

éll .tos casos· en. WJª' los metoaos- de ~t.ina. no proveen. de, una -
r:e~u:e·s:ta con.cluy:ente. Las .nuevas técnicas fluorescentes pU!, 

den $er aplicadas ;;ecl,lenc::~a.1.ntent_e con: otros m~todqs. d'e ban.~leo 

Al.~as de· las cpn$i:nac~ones ·de colorantes provéen pat:i:-on.es ,,_ 
generales a.e .. bandas con excel.ente élefinicf6n. de .band.as esta.n­
da:X' ·y de ciertas r.egiones po1im6:t;ficas. -(tabla 9) 

I>o.s pares de colorantes $on :palttiQtll.ctrmente· (itiles pa;i:;a 
e:l ·es.-t:ua~o ae .l.a porei6n ·variab1e distal del brazo largo a;~ 
cromosoma Y r qu:i.nac:rina/ace1noml.cina 'D y DAPJ:/Dist:amicina A· 
:Esta fi.Uéva metpdoloc¡ia es :mejor si -c:Ios o más coinbináciones. son 

ªPlicaªª$ $~c'tlenc.ialme11~e a la$ mis.mas céll-qlªs:, .10 ottªl l?étmi­
te· caracterizar cit:ol6gicamente diferentes. tipos de héte1=ocr~ 
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i;i.n'a:~Y .Ja ci:el ~ pliE:4é s~z: .suo&i.:v:tclid9-. en ·vario$ aé.gm~mtos 09n va '1 

_r.tac:t.one·s -en -su flUQZ'~$cencia. f.tabl::~ ;J) tLS;4;). ·· ; 

Z.Iétod,ó · pgr. cpp:trat.inci~n ;Qµin~cri.na/Ac:t:inom:Lci,na P . (AW/Gd) (la~ 

l 
!¡as laminil1.a$ se Uñen pr:LmeJ;á con quinae:rina {40ur,g/ml--·J 

.· ® a2 01 po:t: ,6 min, se lWIS'CUi despu~~ seoµeI)eíallnenue ,en n2o, 
soIµc-j;éSn amortiquado:t;i:l d~ ;Mc:tl.va.i.ne . (ci.trc:t:t;o Q.l. 'M/.foºs.:Eatp .;.., .. J:. 

o .... 2M) a p!I 5~.s .P~:i::" 30. s y :~.01.: .Se :eont~atin~, c9n .am;inoacti,.., .¡ 

n:ollíic:l:nª D :3. Al-~ o .Actinomi~i.na D 30!~1 ·Pilut4a en .a,mo;r;t;tgn_él~· 
(,lo~ pH S.'5,.. L:?: .~J.µo:i::e.$cencíá .de la g._uin.acrina Sé' exc,ttª, .(:lól;l 

J;ut. entre 450 y 500 :nm· y se: observ.a !,)c:>r ti,n fi:ttro d~ Sió- ·· 
. Sl5 .l;lÍ!l·~ 

~-· . ; 
:--

.La$ lamm1l.las: ~.$ t:i.ñ.~ in.ictaimente .c()n distamicina A: 
fl0-15 rnin.l f4mg/mi. en afüo.rtí:gUador de ·Nc:i:1 vaine· pn 7 •. OJ , se ·· ; 

:e~j'l:ii:IS{atl. 991} ,~:rt._:f,:guc;~q}1:; y _~s.?, co.nt;r;;~t:;¡.fien: llt m.¡'n- .&::>_~·· A;' i ~· ~ - c-­

d:tami:d!no.¡ .~; ~élJ.()1 ~iiiol !(l:W?J:) con un~ ·concéntracifS:U f.ina.1 ..... 
de l.. 4 x l<r-3' :tta,~. ~n. solución .amor't~gttaao:i;a, pa 7. o .(:Na"')HJ?o~ "'"' 

~ . . -1Gi1 J:t: 

16-5· lDM. y C!i:tráifto ele sogiq ·17 'IIlM}:. :$e :lavan .cqn amortigüad.ot" 

. y sª :t.nóntaj'i. en el mismq~ :Se observan· CGn 1uz a.z'ltl a.e 1ong;t'""' 

tud de :onda p$cJuE!iía. utfl.iz®t!o ~il tro de .~cit~qión UG:"".l ... - 1 

1 
lZeiss). 

Bandéts ~ por contrat:iilcl.ón Mitramioina/aistarn~cina A (GC/':ATJ 
(231),. 

Las lcimi:nillas se :tiñen .cQfi dist~<:irta A por 10.-15 ltl;in 

1 
- l 

.. a una soncentt-ac:ión de 4. o mg/rnl en .amoñiguador de Mc1'lva:tilie 
pH. 1 .. 0.,. se enjuagan 'C:On amortiguador y se contra.tiñen con mi- · 
tramicin.a a una conc:entraci.6n de o. ·1 mg/m1 en amortiguªc;Io:r con 
Mg¡ 10 .~ pa: 7.Ut se en.juagan y ::;e monta.-i con .amortiguador .. 



COLü!WfTE 

C()Ml?ARACIONEN!l'~ !1ETODOS DE Cdw.í'MT!NCION lm '.RELACIONA LOS l?RIN~ 
c¡pAAES POLnt~ISMOS C.ROMOSQMICQS 

cromosomas 
lqh 3 cen 9gb .:toqh 

(1:84} .... 

1'-0roci3ntricos, 
pll. · ;!.Spl2 Satélites prox;i.mal 

Yqh 
media/ilistal 
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.r.;t'=!~.-
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c. M"étod'óS ·dinámi.éo.s 'C.Oti BUdR' (:188} ,. 

Or~9inaÍ¡¡tep;.t§ ~e olJ¡;.glZvo qu~ t='.l 'BttdR er.a capaz de. ace1:( 
·tua:t las dónstz,icci:Qlies 'Sªc'1Ad~~g;1 qe lo$. crp.niosomas 1,,9· :Y. . 
16. tiespués sre· demostl:!6 q,ue, también eion$fabá ·c:ie;t;.tq.s;. ae.g'"".;.¡,-: . 

m,e:p:tg¡;., 9l:'Qijla~:í:d,icgs y perm:i:tíá id:enti:fícar .cí1g:UíloS :cl:'Omoso-. 

:IIlªs pa~c:;t;t'J.a;r:,mentg- eP. :J{•_ de replicación. 'tardía. El. nso: de 

fluo~oe~ó!tlPs h:~ fªC'.ilitac19 ·'ª¡;._ l:>a:n.P.eQ inducido por: .BitdR:17 pe_E · 
m1t-i'endo :ta expansi.<Sn c;te estas- i::~9ni.cªs;:~, 

A,ct,u,al;il:lepj::e es pQs;i.b:te ~obtener todos~ 1os. tipos de ban-1 . 

Q.a~ pqr :t:t;-át;amiem.to1 cqn BUciR,. xe,cpnpcer asil!fetr!ta en.tre ero 
má~ic:IaS: •Y' analizar :.t:nteJ:cállíl;>±os: entx:~· cJ:"om~µg_.:;ts. hepnanas. 

. ' . 

-.En t~,rntiirtos estric.tamenh?· aesc:r.tptíva;;:, el BtJdR praau~ 
Cf;:! .la$: $igtl::;i~nteá' 111ódif;í.cac.tqJ:l.~S, cro:rnat!éttt:as: elongación .. ...:. . 
. e;:i.m~ttfca:, elongac:í6Ii asJ@ét~.i:PªJ'' ·a~g~em~I.ti:Q ·~~ _ la :i:P:~$~'""· .·· 
·'cia-4- ,de-·td':rtctón ~on 'Gientszi o .arYecb:st: 3312.r;a:; 1tt0d:ifi~c$ón qe 
la ~respuesta al ·tratamíento téi:nii.co a 87 Y' 65° c.. :Para o'b---. · 

_ .t~nezt t=S:f:.C! clj;;fe+~P..C!Z?-<;:i6n Q.$; ·C::.~1:$94i:;. Etl. nií~ ~e~ J,I;t4.;l.;iz:a ... _·~= 

do :eri propo;rcio!leS· variab~l.es y di:fer~ntes t'.íempo$ t .de mane­
xa c9ntiliua ó .dj.sconti1JJJ.ª• 

~ . 

11'.ratam;Lentos co:nti11uos en :las :3-15' h finales gener~l,.., 
IM~:n.te modi:f;tc® to~~ o ;Pª2;°t~ ·4e Íá_E; p~gª's :Q d'ª !lrª~'?J:ª· :qtJ,~ 
los cl'.Pmosomas presentan bandas¡ a.. Es.ta modi.ñcac::i.5n sigue 
un ciclo ca.racte:r1stico. el_ cua-1 depende dél .Pez-iodo de·l tr~ 
tami~n.to... .Ppr 3 h, st>l:o algunas b.at'ldas, Q :son .afectadas y 
nt\!éstxan una el.ongacic$n. cons~dexable. Por .aproximadamente 
S-:7 h éasi. itQaa~ las. ;bandª$ Q $ón: ntodi.:fieá.C!á:?, y mUé?t::Can gran. 
elongación. Sus propi:edades de col.ar,. e.lt particular con -..­
J:;"espec~ al 'µaranja de ac~«ídina,. .son rnodj.f;iqadas s:i:gl'lifica-



,ti.vcmiénte fi:i.n;cf:é)l;l l,7o;ja),., Pespl.lé$ AE? 7 :l:'J:, y po:p 'lll~$ dE!; ... 

1.$--'.¡5 h .ªJ_~-~ .[bc¡;n;i;lªs: ~1 as::! - .cqmp toqas ¡a.s 'bañdás Q són . ' .- . - . - - - ' 

a:fec:tadas;. La. elorigacion de es~as ·ba1:idás ;R ~s geme;rza:tnrente 

pequeña. o inélt'istent:e., pe:ro $ti,, .colo~aci.ón rojª pon. :¡ia.ra.nja 

de; acr.idina- 'ª$ aitam~ni;~ cªraq1:.er,í:st~ca .. 

1'rat1:imi'ent:.os .clis.contihi.IQS dª l,.ª qµinceªva a 1á O_hce¡;¡va. 

ilPra é\rtti~s 4.e la. qeseql);a, pµ.gd'en .!l10di,fieé\r lal3 bandas Ih .­

:gúe J?1J$d~P: $t::¡;· espa:t.cicias ."Y no el:ongadas. pero con una.: co.l:or~ 
cióll: :It1,od.if;Lca(J.a c.on el. fl.uoro_cromo lroechst. 332$$; con n~an~ 
ja :dé ac;c:.lldi-na .o aún 1con :la so.1.uc:i$n QíelJls9. pon .. q $in trata,:o-

_ .m:i-ento. te~i.cq :prev;to. ~Jl r~$:ttl,t;adq sé?~ panda.$· Q/G: ·~xtrema­
aamexi:te contX:?t~aQ.as, a;<;:<:mwaíiadas, _por .tinc:tiSn. de las. ~egío-· 

~e_s 1ce,.u:i;J:::Q!Jl~r;i,cas:~ .En proinedío el tiwnéro .. Cie bandas obseJ;V:E:, 

do t=,s mtiy .a.I.:to ... 

CQ:anao 0 -é'.t tJ:ataiuentp es apl·icad$ d$ l.a: '.nove;;a -a l? t~.~ - . -. ~ 

cea.va hora,, ant-es dé 1a cosechat :Las; metafas~s. ~reglf§n·t~ente 

p~sentan patl:ones intea:m~éJ.~os eri;ge hán~s ~· y· .O::.i .Algunos 
-m::omo.$om.as; :muestran l:>and@.s ~; ot:ros. ti.eI1en bandas Q1 y aún se 
ob.s.e:rval'.l e~Q:!,IlOsomas, con afilhos t..ipos: de bandas.. El cromo1=10""" 

~- :x· d.é replicación t~ana tiene bandas R y e1 de replfc~ 

ci6n ta.rru:;a. hándas Q... Esto indica q~e .haciª la ~ta(:l de: la. 

f'.ase s:, l.:os :ti·~pO.f>. de :ré,t?lic<=:ci6;p; pªI"ª ciertas J:yl_ndas- k y 
J,os de ai9'llilas 'bMdas G ·son muy cercanos·> a:ün. es: :posible gut?: 
se sobrepongan. 

-d) :Bandas H;., 

En casos dé t-rátami.entos. 'discontinuos1 una po;z:-ción Cié 
la~ mitosi'S" ,es bandeada de .manera muy d.i_stinta. a las bandas 
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o· y R, excepto pa:ra cie::r;tas :tegi.ones. Es;tµs bandas_ co:rres­
ponQ.en .a. un t:tpo pa;rticu.ia:r éle hetergcromatilla que tiñe ver 

! 

de cµando se uti.liza :naranja de: ac.t.idirta. El. orornos0nia X Q.e · 
' replicación tardía es .sUmamente f1:uorescente: y en el crc;>ine>:~ 1 

~."i 

1tlOSOitléÍ 2 sé loC:aliza heterocromatina en. ia:s zonas pericentr6~ 
.. ·-·~ 

mér:icas de brazos .90Z'tos. y 1.a.rgos •. 

eJ Asilfietr1.a cromátí~i,ca con. b.an.dá.s l~_. 

Este patrón cl:Oll\Os6I11i_CO apare"ce desp~~s de ün tratamien ; 
--""!-···, 

to contmuo •para las Ultimas l.7-24. h de cult;ivó. l?aJ:a t:a'!a 
cromosoma, una de las cromát;idas :pare.ce nomal..: no hay :eJ.qn""· ; 
gaci.6n y hay .f.luroescencia verde homog~nea.. En. cont.raf?te ·J.,_a \ 

otra crom~tída es el:onga.da de;Qiqo a l:a. acc!(6n de BU'dR y tien~ ., 
algo Cié :fluozescenci.a n.aranja~ 
patró~ de bandas R. 

Esta :c.roniát.iP:a además tiene · ] 
' 

'f) lM;;:í;metr!a cromatídica sin bandas. 

"¡ 

l'rataml.entos prolongados pU.eden modífcicar complef;am@te ' 

una crontátida. Los cromosomas se VIJ.~1ven p~ce.ptih·1emen'i!a·-=­

a.siin€tric:::os y enroscados... Las cromáti.Q:as lilás 1a:rgas ca~ en , 
un -círculo cuyo .raáio ~s mayor cjue el de las crom~tidas ntáS' 

cortas. Se han a.escrito vari.as t€cn±cas de tinai.6n. que uti­

l~zan Hoechst 33258., naranja de acridina o ti.nCi:ones dobles 

como HOec:;hst 33258 y Giemsa o so18,iU.ente tratamiento t~xm.ico, 

y Giemsa. 

La cromS:tid.a :m&s. corta, la lllenos .modificada. ·po.r ~UdR1 
es ta que se tiñe nras intensamente~ La cromát:ida má.e: 1arga 
es la gue se ·tine ;menos intensamente o tiene .algo de fJ.uo--­
rescencia naranja. con naran;a de aél:'idina. Esta oaracteri~ 

t:ica de las dos c:tomat.idas hermanas permite la observación 
de illtez-eamb:tos. entre ellas. 
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g) AS'.imetría ·c.romatídica con :Qandái:; Q. 

l!;sto ha sido observ:aao con trataIDientos cliscont:tnuos, . . 

tales como 24 hcqn trªtamiento con BU$ seguido po;r 36 ll 
de tratai:Jliénto con dosis poncentraaas. de til:nid.ína. En ~ste· 

casq la cromáticla m&s larga es homogénea, .. mientras ~;tue J;a. - · 
más co:rta p:resenta bandas Q··· Esta· t~Cn:i.ca es de suma. utili . -- - . . - .-
®ªya .g:ue. permite el .l.7~c<:>noc:imiento colilbinadQ de bandas q 
y J.a ic:lentif.i,caci6µ del .cromosoma 4 de· :i::eplicaci'6n tardia, 
el. GUál. es. altamente: fluorescente. 

h) .A$ifil.etría croma.tí.di:ca ,Y' banclaª R. de las cips cI.om~ticiéis . .o 

un tratantiento dobie con· BIJ(!R permite dísociár J.a .. asi• 
metr!a y se_gmen.tación de las cromáti.da,.s completamente. '.El 
primer tratqmientq. es con una; concentraci6n·baja. ·de BUClR..., 
(l. Jttg/ml) para las ·ultimas 24-30 h.~ Sl segundo :tratamiento 
pa;ra las últimas 7 h es con una ,can,.tidá.d _ 9onde:rii:ratia d,e ........ e 

!>'Ud.~ lJ.1JO A.g/niI1. J5n es,te caso ias crom!i.ticlas ~on ae1 mismo 
;tai:go y .ambas tienen Uil. patr~n de batidas It. 

:r.osmétodos que ;!;nvoluc~a;n un tJ:átaiqientó preliminar ... 
con, BUaR.han pxobaao se~ de paJ:ticular il;iter~s poJ; varias ... 
+azones. A niveI p;dictico son. :muy senci1J,;Qs de. .realizar y 
a1tamente reproducibles. Las bandas que procJ.ucen $.on de ....... 

excelente calidad y la elongaci5n de' los cromosomas pe.nnite 
.la ;identifica,ci6n de un n,tÍIIíero.mayor de banda$ que con los 
m€todos comunes. ·:Por otra parte 1a :f.nformaci.ón qo,¡e propor­
c-ierxan es'· consi.derable- (bandas, interc'1Illbios de c,rom~tic:las 
reconocimie_nto de .segmentos heterocromáticos] A ni.vel. teor:i.-· 
co pemiten estudiar p:i;oblemas de xep1icaci76n CJ:"omosl.$mica y 

su .relaci:$n con han.das ;a y .Q o con in.tercambios de ·crornáti­
das., 



En -.:la actua,1.idad se ·bari 1desarrof11ado. ;ífiétodbs, gue pe:OU:i -. 
tl?P:: extendel:;' l:a res.o1ución de los m~todo-s de bandas 'al est-u ; - - - ·-·--·· ' - ··-···-· ·.·- - -·. --- - -- --···-.----_ ··- -- -- ·- - '·---~:"! 

á'io de. c.rómpsóma$' ®enos CC)J}d$J}?éiCIQ!'i' <;¡qf? #Q~ ere .l.~ :me~fa?e 
medía,, comó: los d"e prómf.M:~ttase o pliofaf:;e., -

Estos ci;om.osollléls J:re ob:t±.enen :reduciendo el tiempo, de ex' 
;po$$c;.:l.9n 'ª cQl.~:tr:ic~a q co!cem.idg, CLQ-.,3p :nlln.J ·y é:\on .oonc~l}-' : 

t:raciónes- sµnJaiileti:te pegtieí;.as' (O •. n5 .A{g/in¡} 1 lp ptgtJ, p~rm:i.:t:e 

la ~d.enti-f~ca.c'ion de-~- níhhero mucho- mayor de bandas,. deb:i _ :" - ' - - - --- - - - - - -- .- - --- --., 

do al des·a:obiamientd: de cada banda en sus. coÍllponentes, ,lo ,.... :'. 

iCJua1 P~Pl.lit~ ii~~ctai; am~mct1.ía.s. 1que no :s.e~ían obsemaii4s c9n 
. ' 

l_a$ tt'!pnic,:l~- CPml:ing~, permi:ti$n<l.o la ca:raeterizac.í:ón·. de ci.er' - - - - -~· - -· ... -·- -- . ~ -:-"'- - ------~,l 

:-tas, ~nfª·pn_eCl.ades y-_so~. Q:e 9~?.-1l ªYuª-ª e~ ~l, e$tuéi,l.9: 4~, 1a.:ª .... ~;: 
neoplasi:as (2:32 , .. 2sa1 .. 

Tamh1én se '®11. ii;!li:l:'oaÚc.íd6 métodos qne _pe:tmiten l:a, ,tin. · 
- 1 

cf:cm~~aeién cel:ulª;:-· ,:pa,rª 9.b~n~· un m~yor IJ:úmero d~ mi1-:Psi~:;¡ · 
. ' ~ 

qt;¡~ -ut-i.1izan. a.m~op'f:e:r;:l.~a .. .o'. ~~ éjeqesc' -~ hlog'1éá(ió~é$ ·deo ;t-¡. :~ 
mina y· .el liso de agentes qüe .inhiben páréialmente la cotiden -~ 

·- . ~-1 

s-ac:i6n cromos6m:ica (aetin:omcin.a D y brcnnodeoxiuridiha)- ~ ,... 

t232,.23:3]-. 

LOs 1tt$tod.o? .de si\ncron.nac;ton. :proqµc~ c.rc:>mosomas con 
.!ndi.ees .:mit6tieos m!s bajos.r, pero con m mayor poreentaje 
-de éel.Ulas en estadios tecmp·rano-s dé mi/tosi;s.. Con. J..os :m§to. --
clos de :bandas. ae alta ;z;es9'.luci:6n Pl.le?den obtenerse 5$0 han-­

das ·en metafa.se i::$m¡:irana, 850 ·ér.t pro:m,eta.tase y adn llega);: a 
ce:rca de :2,ooo en p,ro;fase.,. en luga:c de' las 3.22 por' grupo' 
haploide de la meta:fase media (,6-S:,219., 234) .. 

Se ha 1desarz;ollado una técnica de si.hcronizac.i6n ,belu­
la;t: que con cé1u1as nonnale-s a.a 12-15% ,de é~lulas en ,estad~ori 



I'. __ 
l~- - -- ---- -
1 

:frempI:anos.. G.\J.andó e~. pµ:>9ed:i.m:4ento -se si.g.ue eüida.do~ramente 
.es po.si:ble ootene:r rutipgj;a.zn~n:te. 1-ª% c:le c~Lulªs' _en pJ:tofa.,.., 
se; tarcJ.!1a Y. pr~m:etáfase y 3-5% en :me.tafª$~- t~pr?J.na; :y me;ta,­

fapª · me4:tp; C~Q~:i 2~2', 2:3·;n .. 

Us~nao:- Up. gtan n:Gmex,9 O.e! c;i:cmíosomq;s bi.en .Dand.éad.os - -
(l:d.%,.) ia -¡:>os-.:tcl.ón·· éar?.ci:E:?r!tª~~géJ:, @chP .e j;ntensidad de tín 
e.ion de 1cada Jlartda en cada esta.ato han, •S:i:dc:> def=.g~;:I.na.dos. -'-" 

.cuan;ti.t:ativamente· para é<ida cromo$óma. .De -~stos• ·estudiQs t 
§e. lia q:Qªervaao. que las bandas en met-afase son ~l. ~r?s.ul:tádo 
de la. GóalE!!:iC:enc·;ta :de ~tibb_¡lndas· ;f1nas ·de los: estad$os tem:-c 

- ·. - - . -

p:r-a;rto¡;' Y qué (fcída b~cfu, y •-ªUE:l ~lll:>J~·@d~S CQ:J:'.J::~Spond:ien't:eS ... -
- . - - . - - . - - ' - . . . " 

·Inarti:d.eneh una .loca11;zací6n. !precl.sa. ª t.;r;av~s Q:e1 pi:oce~o. é;l~· 
c:pnt:rqcc.ió:n. czomosolJlica. (.68:.-14:6, 23~;} -;._ 

·En ~on;tl-:a~te ·9on el :ícti:ogra.rnzi. de la Confer-eilc::ia .de. -~-­

P~ís .. '(19 7~1 {fi~~ -4 ca~itv.I;o:. I.I) , .l:a.s ~epresentae~one.s dia . 

gramaticas de. J.os cromo~oma,s Illii::i5túcps cqn :l;as: lllliiva$: t.écni 
- - . .. ·~· 

cas. tienen las .sig\lieftf::es caraoter,is'ei9as (1'9.3, 2~2') : 

·~ º º1.0: · S~"'7'is:ual.i:Zmt $95\ oanaás en mef:afase meala; .en. lu9'a:t- :d~ 

32,() del ·esqµ~ª C!.e .Par~s {19'71l "• Esto puede 1debe:rse, en J?aJ:­
t.e .c;i._1 1J$.o ,d~ µl;l.a expo,sj,c,j.·on co_rt-a a unc:t dos-is :baja\ .de col~.-. 

éhi.cirta . y a. técnicas de tti).c;L6p. pª:rp; 'l:;iandélS Gi qµe no ;J;eqti~ 

raíl preeratamient.o., 
2. Aún cüando los cromosomas;. :tepresentan. @ C9'ntin.uo, $e 1'.ha 
h:alla:_do que. J.a mayor):a de 1os cromosomas _pueden :tea1Iiiente -
-SéJ: cla'.s.t\f~cadQ.S pqr ªu: ta:.iuc;til,o :rela:l!i:VO y pat.roñl:!s ~!picos: 
Q:e batidª.s- B.entzq de. ctta.tl:'O cate~or!~: ~etaf~se, media j· meta,... 
fase temp.rana, prometafase 1y Pl:'e>fi3.s.e: ·ta:c;d1a. 
3.. En . .la descr:tpción de J.os patrones de bandas·, seis tonos 
dife~~ntes de, negr.o,; gri·s, y blanco ·se distinguen, los esque-­
mas en cada estadio representan el ntúnera de, bandas discér'""' 

ni.bles en m&s de un cr.Omosómfl. Cuando $f:!1 clasi:e:ican en est?t 

fotaña, hay ªpJ:oximadament:.e 4.00 bandas !)Or g~po bap:L.Q.i4e en 
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métalase media,, 550 en metafase térnpr.ana, 750 en prometafase: 

y 1090 en profa-se tat-dia. Uh nGmer.o adici.ona.l de .bandas --- ' 

( :>· 200) son vistas en profases más elongadq.s. 

Aún cuan.do se ha 'tratado de mantenér el. idiogra:ma de '""" 

Par~s (197l.} · pa.l:'a 1a cl.asificacd.6n de 1as .bandas de a.l ta .re 

sq-J.·upi6n se 1:ienen aígttnas ambiguedades para la de.sci-1peión 
c1e la loca,lizacd:,6n preéiSa de¡ un gen parti.C::Ular Cl.93', 232) • 

. Método para· obt~neJ:t s·andas G cen t:ripsi:na. en .cromosomas en. 
pr.om:etafase f435l 
Material: p.rªparac.iones eromos.6micas .de células enprometa;­

fase y profase .tardía deri.vadas de cultivo.s a 72 . h. de linf,~ 

c.i;tos estimulados con fi.tohemaglutinina, Las celulª5 :?e .ex­

ponen a colcñicilia t0.2 ~g/inl de concentraci6n fi:na;LJ ;p9r 
.15 lil±n. .antes de l.a cosecha... Tratamiento hi~ot6n:ico- con .--

.KCl Q. 075 M y f:tjac.l;6n e;n llJ,et:anol-ácido acético 3;1 siguie!! 

do el;; proceCiimien:to est~dcir., 

.La aplic;aci:6n de J.as cél.ulas a las lamini1,.1as' es el p~C ~ 

.so ~s critico para obtener un bandeo ade_cuado. Es, conve .... -

niente \lSal:' portaobjetos l.im:piaclos con: a:'lcohol y .ctibie-r.tos 
- ·- • _.: •-o- - • - ;; "'; C- ·- - -·-· = 

con una capa. delgada de. agua ·des·ionizada fZ-ía,. se oh-t~enen 
sumergiendo los pol;t~objetgs .l:tnipio$ en etano.1 al 95% y f:?n:­
juagándolo~ rapiQ.aniente en· agua desionizada :fría. Las lafu! 

nil.las s_e. colocan :Lnmedj'.atam:ente en un $.ngulo de 459 y la -
suspensión. de cé1ulas. fijadas se goteCJ; soh:re ellos,.. Lbs ...... 

po,ttªobjetos despu~s se lavan con fijador ::fresco y se dejan 
secar al aire. I>epenilíenda :de la temperatura ambiente y h,!:l 

medad, se púeóe uti.lizar una ;platina caliente para aceier~ -
el proceso~ un E!jctendiao óptimo es. inélicado por la a:príenci~ 

definida de lós e.romosomas· en. objetivos l6x y 40:x; ;en ·contra!, 
te de fases. Un halo J.umino.so ref J:a,ctante alrededor del -
cD::llnosoma indica que los« czomosomas sé:r.~ dificiles. ae han-



aear dQn eili métQAQi t~;}:ps,i1$ . ..;G:f.ªmsª. (GTGl ·· 'Y q;.tie las condl:cio 
~es 1de f:naga.O,g d®~:táii .ser ·1Ilod.:tt~c?.das·· 

Ant~s 4te qqe l9.s ~ªp~ao:i;g~es sean ;$oríietd.Q.as a bandas 

G'.fG ··c:!.l?• n~cesa~16 .én\l'E?jéqªzl:a.s• &~te proceso ces 1:é.mp$r~tura 
cie¡>endi:~nte y . se lleva a ·ca:bo en una. sein~a; ·~ 't:el!lpe:rat.u,l;ª -
ambiente, j: ~as; a. ;¡s()el' ª· 6S9 j¡r toaa .la' noqhe ,é:l ~ :·9sºe p'q,r· 
10:--20 )nin;... ws tratamiento$ 1COn j;@Jpei-ªtl.l.~~$ eievaaas .,x;>er-.. 
:mi.t-en 1baIJ.decµc prqri:to ~.·. pJ:'~pa.Jtac~_qp_es y · .. Qari .tésfil.'i?ado_s '~s 
con.$1$.i;eni;es .. <:;:qn. ,J:es_p~t.o a. J.a c~-!:tdád .de las· handasr illllén""' · 
t;ra.s <;i;uer el almacenamyentó .a: ·teh1peraturas·! más bajas po:r t±~. 

pos mayores: tieli$· 'üna ·inJ:2lµE:mciª ·.si'gnif±:cat;"ª. ·de: J..a i}ÜllleCiad 

r.elativac9 ..., 

~.s. ).ainj·µjJ::las . se ;sumergen en tri;psiina al ó:~ :Q.5%· en: so• 
1.11ét~n sal~~ isot6nica por_ l.5-.60. s {S~®rigb.i,:,, l:,911.J~· El 
i;;i.empo ó.pt:infa de tí;apsina '.t~e;,te we: aeterminax¡;ª J?~rª 'Ca~. 
lot.e de, ,lanu.nS{llas •. ~, sqlµc::tón, 'ª~ ·t:rips;iti.i:i; :e$ ,el:itrlinada: ·- · 

- -- l:avai:fil_o; ~E!n. dQ~;: ii:!ª11$_i~$-:"dpfdp;:,;·. cie -$'0'L1}-Ci.on;- sáli:n-a · i:sotónica 
· .. Q alc.oh9-;i.. _El. a.lccfüo1 r(.etano.i ·;gb.%): detiene en. io,tnia mlis: ~­

efectiva la ,acc:t9~ Q:¡; .la;. t:t~p.sin:a,, permitiendo, utt control. . ....., · 
~ éXa,Ct() Qé. 'SU tJ.einpó de: -acción., Las J:am~!!.las ·Sei secan 
al a:tre. 'Y:' se colocan bor±zontalmente· en va.r~il.as: d'e: tmci6u 
y se a.Uhren con 5 mI. 'ae .sol.µci6J,t de t~nci6n e 1 ml de ~- -
W:right o Gie.11\Sa, y 4. iit1 d~· soluci,6n amo.rtfguador.a de fosfatos 

de Scn:-~nsen p.!:! 1. UJ por 90 s a, .2 •l:'iiin.. ·nas 1am:fnil.1as -~· ~ 
juagan con .agua <desionizada. Esto reduc.e lia p.ret:Up,itacidn 

de .compc>nenetes de tinción. Se $e~ al airt? y se e~él.ltlinan 
a1 microscopio. 

Técnica de cultivo de línfooitc:;;s sincronizadqs. cqn all:íetqpte 

rtna (l9'3r233l. 



·.ea. (0 • .2 :tnl,1 en. ,5 'mi. de :me(iiq de cuLtivo. RPM:t l,630 ó .1340 

sap1emen::taao con 2·0~ d.e suer9 Q.e te:z:Ile:~a 'fetal,. 2.% ·de ~e.íl:t-"' 

cilina-.estr~ptom:í,ci!la. (.$., ooo :q/ml <le penicilina y: soo~/ml 
(!e estre;ptom:Lcmál y (l. 2 ml de. fi:tohemaglutinina M po:i; -. .,. 
72. h a ~7°c·. ~spu~s se adiciona a:i:í¡~topte:d.rta {.n+etotreXate') 

a :una concentraci6n !~al de 1cr"""7x (50 .;):{l. de una solución-'· 
io-~M a cáda 5 ml·de cu1tivq1 para ind~c.l.r la .~,incx:onizac.:i,on· 
D,espu~i:; de. 27 ti,. de · incuhaci6.tt a s7°c, . las i;::~lulas. ~on 1,;Lbe .... 

radas del bloqueó Jnedian.té do~ lavados con t:neCiio n_o suplem~n · 
. . . . '.-· 

ta.do a .iI1cubadas :nueva.TJlénte, éh ll1édíQ coiílpleto con ... .... .-. 

~-d2 ~g/ml ·iie: Bt19R .P<:>~ 5 11 { puede utiliza~se tim;i'..dilia """ - .. 
20_""'5M_ .,_ -1.% de un_ a_·. s_oiu .. ci_'6_ n. ·. 'L.·.0_..- 3.M. -)-.. D t · 1 ~-1-·:t ~ - "" ,... _ __ _ uran e ·. · os. u ; .:unos 

-
9 .... lO mi-n:. se;. exponen a una ·conc:en~ac.íón final dé? colcemtda ! 

de o! 5Ag/II11. r.so .JQ. <Je una solucJ.6n 'ªe l.Q )\.g_/.ml,.) a caqa ·~-
o· lJ) m1 de cuiavol a 37-c· o a temp$ratu:r:a a.mb.iente·. ··· .· 

Se ti:ap.sf;iere a .tllb,os c5nicós .ae cent.ti.fu~ª ae J.S nil y 
se centrifuga :a 2.00xg durante 8 -niin: . Las c€1uias suspend~_.:. · .· 

da.$• O.e nuevo se incu:ban .el:l ¡;:el Q .. 074 6 Q .•. Q75· 1'1: pq;r 10 mina, 

l7ºe~ sé cetip:if).igan a 20()xg· :clur':1Iit:~' 5 m:i:µ ;Y; s~ ~~s,µ®-~?lden"=°=' 
'en 'fi.Jacfoi :frescc; b11etanol-acido ac~tico 3::1.J.. El .fijador 
.se: adi·oiona gota a 9ota m!entxa~ .las célula$ son: agi.tadas ~ 
Se Clej'art en el.. prim$r f'.ijador ~o~ 20--30: mi-n· a temperatura. -

ambiente, qesp:Q.~s de lo· cual se les dan. seis ca.mbios: de. fi ... 

jadc>r pox;· 2.Q-30· llrl.n a temperatura ambiente, dé'sl?U~s d.e lo -

cu.al. se les· &m se.is .cambio.s de fijador,. Si es pos.:íl>le 1as 
p:i::~paraciofies cromo.s6liiicas d$ben hacerse J.nmed·iatanrente¡ .e~ 
caso -contJ;ar~ó,, se tapan l.os ·tµbos· con ;paraf.ilm y se :refri­
g~ran.. .Antes; de hacer ias lamin:il1as .se dejan a ·tenrr~ratu-

ra, ambie11te y. se .les dan. 2-.3. catnbtos de .fij,ador fzte.sco, pq~ 
tez-:i.o:rmente las c~lulas· se resuspenden en metano:l-á.c:i.do ac~ 
U<:O .(í:l -a una ®nc:entrac:tión muy diluida y $e gotean desde 

una .a,1,tura d~ 75 a 90 cm en lamil:.iill~s :lavadas ,en etanol al 
70% ,colocad.as. ·€'4""1. urt fü:lgvl..o de 3o0

., pos o tres got~s .en cada 



... ::;,; .. ;~--·- :... 

lc:úxrfnjlJa da:n ~erierálment·e. un extendido excelente. .Para ca 
da ·muestra .d:ehen .probar.se 1aínini-l,la.s rrl,a:s hútnedaa y secas 
a tempera.tura all:!b.:i.ente. 

rias preparaciones; se t:i;atan. pa:ri;i -Obtener bandap R o: G: 

Para ha.nda.s R se: pueden teiür di.recté:Uliente ~n ,naranja, de acri 

dina al. o .. 05% eui ainort~~ador de fosfatos l./15?'1 por 18 míí1 

a tempe:tat.ura amói.ente. l?ara obtener mejores resulta~iós se 
pue'den .émplear .lamini11as; envejec;L:das p.o~ 7-14 d:ía?. 

'Para ba11da$ G se· tiñen de 2.-4: min con Wright :(3 ml.. d.e 

amortiguador de fos!atps. o •. 06 ;M pII 6.8 + 1 :inl de so1ue.i6n -
stock d~ W:z;ight. al. O. 2S!i; ·en acetona anh:Ldra . .libre c;le lnet:anol.) 

El tiempo exacto de tifici6n .e·s tnµy import~te y· se reqµi.e­
ren var±os ;intentos para determinarlo ya qqe puede ~rt.ar. con 

. ,. - ,. - - - . 

].a COilCerttráQ;i:Óll -del. QOlOrante.l la édád de :Las lain'i;ni'llaS T 

la :formá de preparaci6xi;r,.:;la te.zn.,peratura y 1a hl.lmedad. 
. '. 

·nas; l..iun:inill.as teñidas se lav~n con agUa y se tnont:an .. -­

Las laminillas pueden teñiJ:Se· antes .de 7~14 'cilas. dé enveje ... 

cimiento.,. Si las bam:la.s .. no est&n contrastadas y de;finidas 

se d.e:)an: ·envejecer. mas.~ :ta$ laminillas. no teñidas adecuada 

mente puedé¡l mej.orar l.:aVMdo y .retiñen4º• Por e.jemplo .la--­

v~do por algunós .. :nrlnutos al cho:t¡ro .de agµ.a y .:retiñendQ -., -
30-.60 s. y volviéhdo· a la:var;o 

Bandas; R. de .alta resoluci.6rt a.partir de cul.tivos sincroniz!!, 
dos con tilllid:tna. (.23'4),. 

Después ·de 12 h de dtt'li:ivo de. rutina de muest~as de li.E 

foci:tos de s~ngre periférica b.e~ar.inizada, se adiciona timj.­

dina a: una. concentraci6n f.in.a.1 de 300 /'\,.g/ml. de ·medio de 'cu! 
tivo, despu~s de 16)-lB h .de inctil,)aci6n .a 37Q'c se lava dos: V!, 

ces en meclio· de cul.ti.vo y se ~éi:nc\lba por· s-a h en nted$o ce::on 
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50 Xg-/m¡ de BUdR. Después se cosecha. lavélnd,q dos v~Ges en• 
so1úci6rt de Hank y .dando trc:i:t:alfiien,to h.ipo:l:iorti.<;:o con ·I<cl - · 

o .• 01,SM. Se dan t:res cambi.os de f:t,jtadol;' 3~1 y 2;1 • La$ 

'J?reP.arªcion$$. croraos6ntiGas s-e hácen goteando la ~ui:;pensióri,. ·. : .. ·1· 

de ~c~1U.ias: sobre l.aminil'las fría~ ,perfectamente .11..mpi.as y 

co.n 'Una_ ·pelfcu1a. dé tigua. ·destilada. Para obtener tlil mejor 

·e,xtendido .. dé ,las metafase$ se secan .a 90°c pqz S min ..• 

~as .lamtn.tl,Ias se tinen. con naJ;an.ja de acri.oíl:)a ,... 

(O. 005% pñ. 6. 7} ¡:>or 5-.JJl I!Jin,, se montan en amortigqador y 

se ob~ervan aJ. :rn,ic::t'.os:cop.io ec¡uipado cop il.UlU:inación f:Luo:t~s ~: 

cente .. 

'.aahd<iS 1~ y G ·de alta J:esol.uc.ión en Ia, .misma. Pteparaci6n - j 
;1 

l:>espuis dé 7.2: n en cultivo ~e adiciona .a los linto~J;r- .. j 
·to:S· ,BTJCL"ft ~ '.llllá· :con9errt:ra.ci'6n 'final de .200>\g/inl~ .po.i; aprox:C~J 
madamente 1s..:11 h: {toda .la nochel .. Pos.teriormen·te. las e~-· :¡ 

lulas .s~. laV?n. dos veces, con medio (TC J.:9~) y $é incuban -:-__\1 -- :_.;::.,; -- - --~"'""~ 

·de nuevo con.:. 'lliédtcf co111pti{t<> lftrc 199· ,+. suero htllfianc:> + """' .... 
. o,..a: .J\~/ml d~ titnidina) }?o:i:: 6'-7 h. s~' cosecha en J.a :forma 

lJ.abitua:l¡ ap:menta.ndo· el número dé: éáilibiO$ con fi..j.ador para 
·obtener una mejor separac.ión de lós cromosoma$ .. 

G.05·/\g/m.1. ~n amort±gua(io.r de fósfatos pli s, se lavan y -
m:o11tan ·en aínbrtigúador. 
b) Giem.sa después de naranja. de acr1dina.. Las mitosis ·ob.­
sérvadas bajq luz o ... v... :son tratadas en sol.uci6n salina -­
.amortiguada Cie Ea:rl. pli (). 5 a s1°c por J.0•:60 s y teíüdas con 

Gi.etnsa. 

el Gi~sa despu~s ~e ti:nci6n con Hoechst: 33258. :Se· tiñe -
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l.5 min en lloec1ls.t 44258 •. ª' úila cohcen:t:raciórt -de l °"g/ml en 
2xSSC, amortiguád()Z- p agu~.. L.as lj;;ün;jnillas mónt·a:das en ..-; 
2xSSd s.e .expon.ene por-. 30-90 mir), bajo una Uim:par~ de vapo:J;' 

d~ I!lerc:urio BRO ~00 a: •una dl.stªncia. de 3.Q .cm. Se: pµed.e: -
usar Ul'íª' lámpara u~v. baoi:eri.c:tda. por .24 ·¡µ. La$ .la.In:j:l1í1Ias 

S$ ?njuagan y se -Pifien po:r· 7 .:min. en Gi,.ems~ al .i. S%.. Sin ~ 

ni.ngtin otzo tratanü~ht:O se. QbSérV'an buenas' bandas; ·.Sin em""· 
bélrgOt pc¡;ra llii mejo¡; cont;t:asté pueae s~r necésal!"S,o tratar­
lªs ·· .antés de teñir con 2x ssc pQr .1 hr a 60°c para ll1ej,ora:t 
banQ.as G y con: soluci.ó;n, sal.in.a. ª1uQrtigtiada. de .Earl pct.r ..... ·- · 
S-:20 s a 879 c. para cfüte~e:r mejores pandas ~· 

Tratamientos y_:t:inciónes s11cesivaª pueden. realizarse-. 
paJ:"a logrE.r mS.s . detalles en cierto·s segmentos crómos'6micos .• 

9 .. ·;,Ml!:TODOLóGIA EMPLtAPJ\ ~NEL.!:JIBOAATOIU:O DE CI~OGENt'l'ICA 
.DJ!:L. ;SERVICIO .DE GENETI~ PEL HO$P:rTAL GENERAL. DE MEX:cCO 

s. s. A. 

:t.a metodol.og1a que. se des·art"o.lla en e:t laborato:t'i'() de. -
citogen~tica, de1 .servicio ~e Genética Médica del, Hospitál · 
~!):eral de MéXJ.co S.$.A •. c@_re .funda.lllenta1merd::e .funcione~ 

asistenciales;. 'Los l1l~todos c¡ue se. emple~ son· sencillos y 
.econ6micos, deb~do a c¡ae el volUiil.en ·O.e .pacientes q\le se r!_ 

ciben es cons.j;deráb1e y ei presupuesto cqn. g:µe s.e cu~ta: es, 

baj.o. Como rutina se .real:iza cariotd.po por .ta t~cnic~. ha.-.. 

bi,tual a .partir :de 'Cúlt1.VOS .de 1:i:nfoq:itOS· de Sa.?lgre perifé 
ri..ca:, en pac:ientes con trastornos .del s;tstéma hematopoy~t:t 

co .en. m~d.u1a '.os.ea y en algu,nos casos de esterilidat\ mascu­
lina se. realiza meiosis a pa:r:tir de b.iopsia ·de test!.culo. 

Se· utilizan métodos. de :bandá$ G ";:{ e en aqt,l~llos casos• 
en que se detectaron anoma1ía.s estrua·turales 'º numeriGétS· por 

"/ 
~; 



el m~toao hal:l:i. tuaJ , ,pa,r~ .j.dem;tificar al. o los cromosomas. im .... 

plicac!qs,,. rr'~j'..én sé bé\ndean lo=o cario"toipos de pac1entes ~:" 

con retraE;o ra$ntal .Y ~hO.rtó .l@b,i;tuc¡I. aÚJl cp.anCio .no se haliart.: 

observad.o ano~aiiacs aparent_es.-c 

~ casos especiales, que p.reserrt_an aberraciones croro.os6' 
- - . -- ' ~;' 

míc;:a:s complejas· que no pudieron ser cp.ractérizadas · cQ.n .IQs -
m@toáos.ante:riores $e: ±ecl.ti;re a. ptros m~tc;>dOs; 9.é:bartdas.:JllaS 
espec':t::f.:tcos. pél,~a lograr su. ca:racterizaci/5n precisa .• 

En . pacientes con, p;robI.emas de .diferénciacio:ri · s~l ·s~ 

~ealiza una sexqcromatina como exame.n preliminar es-pe±anóó 

siEmipre. a te.ner el .resu1tac1o del. cariot:.ipo.~ 

A. sexC1crqm~tína l~J:'omatina x1 ·en cálulz¡,s de descarrta~oh de·. 

la mucosa orá,l .. 
'' 

1 •. Ras·par la .ro.ucosa. ;interna -d~ J.a mejilla con ·un ahw~l:$i-~1 
guas, una espá.tµla m~t:ilipa :o un. portaobjetos 1:fmp:$o. -- ' 

Desecha?: · e'l pri.Iner raspado y repe;t;L.r la operacióa.. 

2.. .Hacer un .frotis con el :raspado sobre :un portaohjw...os lim· 
-·· 

p~01 -::{ desemg:i:asad'o•. · . Aiiaq;j'r Uha :.o dos gotas d~ sa,1lici6n. 
de aceto-orcetnao: Golpear un cubre objetos.. Elími!lar , 
el.exceso de colorante. 

3. Observar .al m1crosco~io. .ta cromatina X o corplís:CJ.ilo de · 

Ban:- .i;e apreci.a c.omo una. part!cula intéhséÍlilénte f"@iila ...,.º~ 

agh~r.ida a. la m~rána nuclear y que no desaparece al me 
ver el micrométrico del ínicroscopio. .En mujeres ~maléa· 
el número promedio ia:e c€lula.$ con crpmatina X e$ de lS .... 

60% .. 



,::....._ -- --~-- -- -- ---

Co,lo.car un g~a.mo de Qrceina. .en S(l :m1. de ác:idb ªcllti.co 

g:lac:i.al,. .Agitar durante d;os hór.as¡ eon calo:t' .sin que llegue 
·a. ebnl1ic;ii6n C40-.;;nºC1. .Aforar a. 10Q .m.l con Jli~tanol .a.l)so1u­

to y agita:r¡ dU-rante 30 mJ'Ji;. Filtrar .pa:ra elirn.$'.nar p:tecipi­

taqos del. coJ.qrante. 

:B., l!étoO.os para ohteneJ::" preparaci.ones cromof;6niicas.-

l.. T.omar· .san9're en cond'ici-Ones est~tl.1.es .en. je:t'iIJ:g~ he}?ari.­

n:i,zada. 

2... Cgl_ooar 1~9 gotas· ge •sangre ~n· S. m1 ae. :llledio .de cuI:ti.vo 

(0 •• 5 ;ml ·de .$1}.e:tP d~ teZ'llera feta1 (.1.0~} + l,1.5 'Iltl- de :II1.e­

iiio de cultivo ge Me :C~p~ . sa · + :péfi~cil:tna .. 2.,.000 U/ml + es 
:tre}?tomicina 275 .""g/.ntl. + O. 2 mI ·de ~itohem~glut.in.in.a M} ,.. 
¡>repara~ 2 frascos para ·cada pacioente .... 

3. . I~c:l,lJ?az: durani:e. 7.0. n. -·~ .7-G -h .y· media a .s7°c ·Ad1~ioñar ·..;. .... -
o ... s. ml .. de so1ucióh (l.e colch:Lcina al.- 0.,.2 % (en agiia desti 

ti1aO.a ·esté:til1 e .ineubar por l~S -.. .. 2 1i a 37°c. 

s. 

Vaci.ar el. contenido de cada frasco· a un tubo .de centz.!fU. -- __ , .. -. ... - . .,_ 
ga .. d$ 1S ml: y ce?lt:rj;fugar a 3,0.00' ~ durante S min~ 
Decantar el. 'sobrenadan.te: y re.suspender el ]:)ot6n. Agregar 
s m1 de solución hij?otónica (KCl 0.075.MJ a 3·f'c agitando 

en el. vortex.!> Dejar reposar dúr-an:te 20 m.in a. 37·~c .. 
f).. Centrifugar a $.1 000 .rpm Q.urante S .mi:n decantar el sob;-e­

nad~te y ag:r:egar gota a gqta y agitando en. el vortex S 
:mi de .:fijador frescQ (metano1-'ácido ac~tico 3:.1} ~· Dejar 

J:eposar d~ante 30 xn:f.n a temperatura ~iente. 
'!/. ·centrifugar a 3., OóO xpm durante 5 min_, elj.mirtar el sobre· 

nadante y .resuspender en 5 ml de. fij.ador.. Centr.ifugar ... 
nuevamente. Repet.:tr esta operaoi6n. cuantas veces sea ne 

cesa...""::io para obtener un bot6n blanco y uñ. sobrenadan.te 
t:ransparen.te ( 4 veces aprox:imacJ~en:te) "' 
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'a!'- Para. hacer a.as_ pz.e}?aracJ;,011es decantar ei. soh~en~da.p.te ....,_ ·-

9:*. 

Y adic;i,onar l.O gotas de fij.aQ.or para :resus1pebder.., 'Xoma:r , 

cor>. la .p;i.pet:a. pas.teur y dejar cªer 2-3 gotas sohre cada 

1am:iniJ,.1a ,pe~fecta:niente l.iinpia Y. deseng~asa.da desde una . 

. altura de 10-lS ·qni~ · 1Jejar secar al. aire. 

Teñir· ctm Giemsa dUJ;Mte 5 min · (~m1 de Gieñ).sa + 47 .:ml d.e;. 
amo;rt.iguaQ.o:r de fosfatos pH'. 6. 8· o agua· destilada} .. Lav:a~ 

co~ ~agua cop:-:i:ente y dejar secar"' 

10,.. Observa.r al. ltticrPscopio.. ·Si ias mei;~~es ·están ·muy ce.-. · 
rtadas se pued~n abri:r; haciendo las. la.Ininiila.s ~sae: una 

,1 .. 

,aitura mayo,:i: ·o dªn~o ,más «=arabios de fij adc>l::~. En ocasio-.. 

,ne;5 .. es necesario hacer las 1am:i:ni11as a .la fl.é3ll!? lsóbre 

po$taobjetos bañados en alcotioi~~l 7Q%. y pasan.da pp:t.la 

flama pg:rp;, s~car} • Sí' ,por . ei cqntza;no las méta~a?.es. e.e_; e 

tán. rotas;., ,es posible .refrigera:z: el. ;bott):Q. p?-ra ~ se;: . .;- : 
cierren las. mtoS.iS durante tóec:i; ia :!lóché y pos~OJ:1rien -

hacer las. lam:tnillªs. ., 
1 

pe. qad.a, pac.ient$ sé artali~an al. llii.croscc:>pio 11 ~afases 

En .casos de mosaicos se cüen.tan so metamses para cOE:Oeer .'la-:· 

proporci6q i;te c~l:v.1.ás noxmales y anorma3.;~s-

b. Gariotipo ·en.. ;m~dula ·6s~~ (237} ,. 

1.- Agrega,r 0·.-2-0.s ml. de aspirado .de lI1édu1.a ósea ~i.Iti.Z!! : 
l· O.o a 10· .nill. de la. siguiente soluc!i6n;; 9• pa;rtes de l\Cl ...,_ . ¡¡ 

(} .. 075 M + l. parte d~ so1uci6n de tripsina•EDTA. a!1 O·. '2'5% 

+ colchic:ina. a una. concent:raeión f;tnal de o. oa /if.q/mi; la 

cnal. se ,pone :P.t'e:viaí(íe:nte a 37°c. 
2~ Inclll:lar a 37°c durante 30 m:tn. Vaciar a. tubos cé:.n.icos de 

centrífuga y centrifugar a 3., 000 .cym durante 5 mí:!l ... 
. 3. .Decantar el sobrenada_ntei- suspender de nuevo el. ~t6n y 

fijar ért m.etanol-.ác:ido ac~tico 3:1 fresco. Dej<Ilt' l:'.epo­

sar 30. min a: temperatura ambiente. 



4. .centr:i,:l:~ga;;r a 3 ~ 00.Q •;i:;pnl. 4u;rµnta. 5 l'!íj:h ~ $US.p~er de -

,nnevó E?I1 ,fijªdoz:... .Re:ge.t~i;: cu.~to~· éattlb.ios sean: necesa; 

tios O~ªp~x;i:n1ada:mentel .. 
s .. · .La.s preparaci.one~ se h.ac.en pó+ s.e~d:o al. ~.i:te: o a .ia fla. 

. __ • . ··- - " '"'-'!• 

ma, oóten~énaose :mejores resuii:ados:·a la d:lama.. S:e.:t;Lñen. 
:con: $:i;.1;msa t3m1 de G:íemsa + 41 liU ~ .;agua deátl:laaa o. --~ 

aJ:nórtigµador de fosfato pH ·6 ., Sl .. düran:tl:! s.-a min·· 
6~ Se dbservaJ.): iá1 mic:t.O$cop:iq y se .anal.izan. 

1.. l>~te de la.s ~~i11as .. se sP:ni:eten a tec11i,éas \de· bandas 

G J?ara tener -un anáLis:Ls in~$ pJ;ec:iS'o .. 

· 1.. <:o1ectal:· la h:i9psia de tes.tícuio en soluc16n hipotónipa, 
(cit.rato d~ · ~«:>ái:o a¡ í%l a 37°c. 

z... Inc$a?: a ,a7'C>c durante ap::r:ox:tm:adailtente 30IIJ.$n.. :PefipU.ªp: 
de· lo. cúq:4.,r cortar los' túhulos muy finarnen,te con unas t:í 
jeras ·o una hqj~ de b:ist:urí en, una caj.a Petr,i .. 

3: ... 
-·-- __ :_ _·::o::. 

4. 

_ ~~ª-:.J: !a .. $Ps.P?As.ión .c<?n \lna pi:peta. opaste~:r ··a -~"l 11ubo ~c6~ 

JticQ y c~ntí:'i;fuga.r a lt 500 rpm 1.0 ~. (suspension~s mas 
,ligeras dan mej.ó;t'és .rªsuit~dos. 

Depa.ntar e1 sobrena.da;ri.te, (lejando.s()lo citrato suficien­
te p.:u;a ctlbri:r l.as cél.u:las y suspepderlas de: n:uevo· agit~ 
do e1 t'i,ll;i.o •. 

5.. Ac;Jregar fija.qor (metano1:-'&cido .ac~t.ico glacial 3: 1) des- . 
~cio ¡;ior l.a . .Parª~ dEil.. tJlbo .hasta tEme.r .e,¡ :dobl:e dé:t ~to-: 

.lúmen,, pipetear energl.camente para romp.er acmnulos de cé, 
1.ulas. Compl.e:ta:r;: con .fijador 5 ml. centr:ifugar l'O :min _ 

a 1,SOO .zpm 
6.. Decantar el :sobrenad.ante. Ag:tega:r S .m1 de fijador y de• 

jar a tempe-ratlli:'a ambiente. por 30 min.. Centrifugar lO -

min a l,.500 rpm. Repet:t;r uno o dos: cambias, más. cde fija-
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dor• 

1.. l?~á hacer las .lam.il):illas ag:te,gar. I mJ.. de fijador para1 ""'· 

:tesuspendér. Hacer 1as .laminillas y dejar s~car al. aire · 
Teñir con Giemsa :durante: 5 min Pml 4:~ Giem.sa + 41' lid éle· 
amortiguad_or d~ ;Eo·s¡fªtos. pJ! 6~ 8 o água, desti:Lada}'"' LavéU;: 

con agua cort'iénte. · Dejar secar .. 
B. ol:>servat .al Iidcroscop.io para identificar los diferentes· 

é'.$taa.íos .la meiosis :mascUl.!na .• 

c. Métodos de Bandeo .. 

.. 

Las preparaciones cz:omosómicas se s.ec:an al .aire y s.e q~ 

jan envejecer dura¡¡te 'una; .senia:rt~L. se .colocan las 1atrijp·:J:llas :, 

~or .aprdx:i:madamente 3Q-45 $ ~ una. §ol.uc±6n. qµe éótttie:n. .3 :ml. \ 
de 'S01'UC'i6n de ·'tj;.fp:Sina. al 1%. + 4,7 llil di= amo~tiguador de ·;f.qS ,. 

b· fatqs: pH. 6:,.,8 .en baijo .~:¡:á.a. a 37 c .. 

$e J.;avan con$ol.u:c.ión sall.na isot\Snf.ca y posteriorment~· 
en a.gtí~ co;riente., ·se tiñen durélp;t~ un minute en GiémSa. {3'ml .. 
ae Gi~a _+ 4 7 ~i ae amortiguador a~ x-6sxátos pa 6. sj -e. i.avéi~ 1 

con agua. corzien:te y secar .. 

band~a.das ·'% con c:romosomas separados para. ~al:ii.z~la.s al mi- · 
croscop:io. .Algunas. veces el an~lisis .se fac:::i.1.ii:a .recurriendo 
a la :fotografía. 

Nota,; Los tiempos d.e trips:ina deben pzoharse p¡;¡,ra cada caso .. 



Solución: :de i:.rlpsina al 1%. 

se di.súelye 1J,n grálrlo de trip.sill<i .en 100 •ta1 de amortigua 
dor ele fós~tos 0~0:1. M 'Ci pH 6. á 1íbre de C9.1.c7.p y :magnesio -
(con. EBT'A a.1 O•. 02%} Ag1tar durqnte 5.-.S h eíi agitac19r mag:nJ~ti 

oo... Filtrar y fraccionar en alicuotas_ peque.ñas (5'..,.:lQ :m1. Pª""" 

~a g~dar co;ngelada;. 

KH2Po4 
~ázHPQ~ 

n2o· cbp: 

·6. 63 g 

.2 .• 56' g 

1.t ººº mi •. 

b.. Bandas, c.· 

l. Coloc~ las- laminillas e;n HCl. o~~ 1\f por<LS-3.0 min 
2.. · Lavar con agua desi::i;La.da. 

J..,, ,co_ip;ca~_·e,n . .13a,(9B'.l2 _~0.065 .~J a 3'1°c ~or .15-<lO IJlin 

4 ... , L.av~ con agua dE!St;.Í.l?tda ~ 3·7óc ~ ·--== 
5.. Colocar las 1~ni.11as en .Z~sc (:S •. 82 .g· de. cii:rato· .. ae s.o 

6 .. 

1. 

di.o + .11·. 53 g de Nadl ·en 1,000 mI Q.e ,·agtta 'destilada) a 

Go0c durante .2- :h. 
Lav~ con. agua (iestilaQ.a á 6o0c X con agu.a corriente .. 
~eiji,J:: en Giem:sa (Srq1 de· Giemsa + 4.5 m_l de buffér de fos .'""'!-

fa.tps· ptI 6. S) 

Obse):var y analizat: al microscopio· .. 



La he:ren:c±'a. di:! l:li.e;rtas. 'c~rp,cterl~#iga:s; :fene>t~picas :ha. : ..... · 

.~cqQ. reco,pogi:,p~. po:i;: S~gl:os:, .· :péi".ó .'Il.O' ÍU'é .si¡J.it> .has.i:·a .. J,:'.9.ll :ctta.ri: 
d? .se sµpo ·.qúé·. íos ·g$né$ est:ált .ar~egi~p:qs il:f11E?aitnen~e .éíl 1Qt:i 
~mps.oma·$~ 'S$te c;1~~gu})rimiento· · .;E~é ,seguido d.e o.tz-os: ~alª.s. 
~.m9 :él .ntlme:tó ·cromosómico .h~ano ·:y:· lti. ·as;iwiªci<51r C1é ctta,dros 
eJtí:nic:~c>s: ·ª' .al)erj:g:qJ;9n~s · c::i¡o1Qoª·~m:i;ca? éS!Jecíf:icas,., I.a.~ · c:t,tpg;e. 

~~'1;:'1.ca p;tóntó· a1.caítz6 una. gra11 .;i.inpoJ:tan,c~a eµ eJ. .d,ia~6scttcó 
. ;¡ 'ººIl'll?J:E?n~15n. d~. e.ri:~E!~<iad~s·, 1:1e~do al d~sarr"Ql:lo :de: .nµe,. 

VOS metqdoS .SÍltl),?iífi.cad'óS; de .a¡láJ;cJ.s:;is .QIQifipS61I1i,C.c:h. .:E:¡ t;!;st:U.­

~o Q:e crOIDPS9~S: . '2: .· 11,iV'.eÍ :qªl ~W pod,r~a proirsér· tin: ítUfa.vq "" 

.jp.(i.i<;i9 ·df? Jlª" exp':tési6il,,° gen~t::tca y: pe.xld.t:tirf:ª ei:;t;3.b1et:er Uña:, . - - . - -

C'Qi:lt:~;laci'6Il. eJl.'P~~ ~.i tenot;pg ·y el: •genc::füipo. . 
-- -- . 

La. ccnnpl:,'en~:t9n. ,él$ ,J..á. ·.eIJ.femQ.e~ft g$'ñ~h:i:ca debe· iri:cl~r 
1-a ±{ientl;ficaqii5fi ,,dé . ::r.~ ldutaoi6'n "3.· niv~J. . de: l.a seC;uencia: de 
a.e .Al)N y e:t an°ál.i$;l;~ de. Ji:s ceiti:sec:uenc:iá:s de .este, !;~:te;. c:¡u.e 

.]?zoa.uc~l'l lps' signos; :Y sí.Iitoma$ ·cl~:it»s;:. o);j.serv~JiJ:es~: ta :l:e 
- .e~ • s'i:Qrt genéeroa~pue:tde ·q:etl:>~~~fe· ~··~a d:eíec&.r6tt-¡ ·una,~mut:aci6~ ·:::· · --- ~ ~~ 

;puntµa:l o 'ª· 1JJla. · transposfc.iC$n en .. l.lll gen e~J::r:u,c:t~~é\1 :9. en' una 
~?.c1.lE;IíP1~ (le Al)N• µcm, funcipD~S,: .;r;~$.i:J;ª-tQJ;l:as. Estas a:ltera¡..; 

~º~~_s, :r~s@:~ar!an en una ::tnodi.fi:Gac.:t<ln a 11íve;L 4$ t~ansc~iP'"" 
moo .· a aRN¡; · en $.u ¡>~o:c;eS'~.errl:o . o e¡¡, .la t:tad:uc:c'.16n. a. p~otei . 
·D,:a? {2 3 9) >#. 

'Es• pqt ésto. q,üé ·.el.. :corioC.imién.tC!· .q(! la, q~g@i~.~c::i,1$n y e·s. 
trüctura dé1 genomª humano P1ªí'Iil.ite· úiI .:inejor entend.itn_iento. de, 

sus. ZW1G'i:o11é.!3i y po:t có1lsiguien,,t:e' de ·su pªte>lo:gi.ª• 

.:La c;Ltog?A~tica jwto •con 1c;¡:s, t:ªcnicaª moQ.ernas dé la. -
g~nética. molecula:r tl,:ene 1.lll:á fühci6n.·mtty importante aep:t.~ _.. 
de la .genét;tca cl!ñica i: y,a que permi t$ .la ~de.ñtificaci6n in-



d.ivl:d,Ual.. de los cromósómas y de. ,i;:eg-iones específicas de 

ellos, c:!;s! como la. l.ocªlizac:ión geogr.a:f;tca del. mater.i:a1. g:e­
nét,i,co éh. · 10.s crq,mqsp.mas., pe,rmitiendo .el estudio. visuai de 

un 1ocus. en pi:t,rticW:ar~ dé su actív±dad .Y. aún de su se.c'1efi · . ·. - . 

ci:'a n11c1.e6.t2dos: y· forma de orS"~acióh. ·Ep, la· ac:tuaii:~d 
f1é cl'.>noc;e .la J.ocal.izaci.ein bastante preci:sa .. de aproxi,mádame.tt_ 

te ·450. g®es y l.a se.~ueñc;::i.á. de: nui::::1.e6:tí4os ~e .algunos. segni.en . 
. - - - ' -· ,·' - - -- - . . . . . . - . (~ 

tos: .dél: genoma y ,por otl;a parte se co11ocen m~s. de· :3, ooo en--· . 

f'ermedad$s her,edi:tarias· qu~ siguen :Patrones mendelianos .. 

(2401 ('tabla 10}. 

~n e1. 0:1t.imo -Oüart'Q. de ·siglo· se~ .han vl's.to· anomalías re --·- -· - . -·. ~ 

laqíonada:$ -cc:m. céi±µbios en :práotictµne.n;te: to.dos l.ós c~omosólñas. · 

Ade.má:::r de ic;>s sindrómeS. por anomai.ías qromcn.~6'mica5? descri.to.s 
.en, .el 'pe~ío-cio p~e ... bandas {195'6-l.9;TQ.) ,. sé han de~critd otros · 

inctgmentando s4nmn$ro .. Las iJlV'é~t.i'3'ac.idnés; éitogen€tioas 

$.óh .impor:tantes en 1~ determifiaci611 .ae .:tos .facto~es cal1Sa.:te,s 
dé l_os d±~tW:l:>ios: .del,. _desa:troilo s~l, l:'~tardo meI1ta.l; .znaí ·-
fqrmáciones. congi§n.itas, ~(il:tipl~s, abórtos esp6n.~neos de· re..,.. 

¡;>.et.tci6ri yp~o~ese:>sma1ignos J24!J .. 

~l .de$arrolló d~ ntievªS: t~cnicas cito~erié?tica:s ,ampliar$ 
. . . 

el coriocWento .de: 1a. es:tJ:P.ctuz-a y .f®c.i6n cromos6mica·que 
son' vit¿i,les para la sp1uc16n ae al~os próbl~as básicos de, 
la hi<l.l;pg1a1· tales como ·1ps. procesos :g:.tte transfo_D!lan; a: un~ -
c~lul.a n.o:rma1 eñ mªJ:igna ,Y l_os procesos, responsables :del en-· .. 
vejec;i.miento celtilar •. Uh.a clari;fi,cac:t611. de la natU;t"aleza 9:e: 

lo$ polfmqr:fismos cromof?6m:i,cos' y el,. establé.Ci.'Uient-o de -fre­

ci.lertcia:s en .. diferehtes poblaciones será necésctrio para esb.t 

qíar su ,l.i<¡élJIJient:o con rasgos pátoJ,.t)g:icós. El tiso él~ ·enzi­

mas ·de restr:Lcci6n y tecnol.ogÍél. de: AD~ r.ecombinani:e pé:tmi:t!.. 
r~ ·e1 deiineamj'.ento de nuevos $l'..I1.m=omes ·y la lo~a1izac:tión .... 

de :tas genes zesp.orrs('.íbles én regiones c.re>mosóD;U.cas é$pecit1 
cá!>, ás.i C°Qmo el. est:abléc.ilñ.ten:to de frécUéÍl.<ti.a$ de :x-eCQmbi­
naci.6n .• 
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TABLA 10 

I. NUMERO nE LUG.I. AUTD.$0M:1'l:::o:s y O.EL GROMóSOMA: X ASIGNAD.OS (l'9Bl) 

(2'40). 

ASl.GNAGtor-.tES AUiO.SO.MICAS . ASIGffAC!ON~S AL ímD'MDSDMA. X 

ol:rfirrnadas Pr.a\ilsinnale.s :tnconsistentes ConfirmarlE(s En el lÍmi t.E:? TOTAL 

180 120 4$ 

. II. NUME'..RO D~ LOCI IDE:Ñ'í:tF;l:Cf\DOS PtlR FEN!JTI~D$ l~ENOELIA!vá 0-~B;J.) 

(240).; 

CONFIRMADOS PROBABLES; 

Aut.gsomicos .do:oinantes 918 683 

Al,ltosam;Lcqs ~eces:i,vos 601 692 

Ligadas al X 11$ l°Z°j 

i'Il!QL 

TOTAi.. l{ENERAL 



- ¡ 

l. S·IN,PROMES SECUNDA1UOS A mmi~:tAS CROMOSOMICAS. 

En general lª.s .enfermedades gen~ticas, ;se córtsideran 

lacionad:a$1 con genes mutantes. $imple$; 1defeeto.s cromos6ntico 
o ):lerenoia ·multifactorial. 

Las anomal:tas c:.romos6micasocur-:r;en en l-2% a.e, recj.€n _,...· 
_ 1naci.dos. viv()s; siendo s:imilaí" la. 'p:ropo,rqi,6n entre anomal.1,~ª· 

;numéricas: y estructural.e.s {2,242,,2.43) •. X.a f.recue:i:icia de '""'.­

aberraciones de los: sexocroI110.Spm;as es .de 2 .. 6 po+ ¡,, o oo nac!: 
mient,es y la de los autosomas es de aproximadamente 5.7'5.po 
1, ()'0:0: {2,;24~') • Dentro· d~ ias aberraciones nÚ!D.€ricas,. .léls _.;; 

trisomias1 d.é los autosomas y :tas an(:?µplo';i.d!?.S d.e los1 cromo'""\:, 

somas .se~uaies .ocu)::i;en con ~protima.damente la m:i..sma: .frecu.e,;, 

·cj,a, .siendo las :tn&s c0munes la tz-,Í:$Omia z:¡ Cl/700--8.00' naci­

lllientqs} y e1 4-7, xnCl/900) C~-r.242J. El rea~reglo ~str-µc-:' 
·t~i m~;> común es ,la tr~ms:io_c~q::tón rob~J:;tson.:i.ana o 'fus;i6n. e~ 

c~ntrica,. entre a:os cromosomas· :e:i,crocéntricos.,, ,en part±cuiar 
entre los cramos;omas del. grupo D (prip.cipalm,fomte 13/14), .,. . 

-siendo ~su :f.;recUeIJ:cia iie .aproxilnadamente l,./i,,..200 nacinJ:t-eni:b'S""'· 

f242J • En. 1a ·tábla l1 se muestran las; frecuencias de altjunéi 
de las, aberraciones cxomPs6mi;cas. más co}ln,mes .. en recién nao;.ir­

dó.s (242} ~· 

En general. una. anomalS.a c.romosómica,. ya sea e:n ntíme:ro 
o estructura,, que prod11zca Uh de$balance genéti;co (po:r pér-· · 

élida, ga.llanciía, o rear~-e~los del. material g~~étíco) pro.duci­

rá un desarrollo émbrioná.rio anorm'al, lo cual conducirá a ... . 

dfférentes. ma:lformaciones que· dependerán .de 1os cromosomas 

y de1 la cantidaCi de material genético involucrados. De las 
anoma:l!as ·cromos6micas1 µnicamente condiciones tri.$Ómicas 4e 
algunos auto.somas son cotnpati:1J1es con 1a vidá,. ya sea en - .... 

fo.rma pu?;a" como mosaicos o. trisomias parcia;les. ~res de ... 
ellas. están bien establE?cidas, las de los cr0ntosomas 21,.--
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TAaL.A 11 

FijEéUEf\ltlA t>t'. AL.GUl\S.A~, .Al3ERRACtUNES CRóMOSOMltlAS E,N 

REGÍ.EN 11\!ÁCIOOS \l'rVOS (Z4~) 

AUlOSUMAS 

+ 2:l.. 

+ 113 

+ l.3 

Deleciane:s. 

t OIU 

t D/S. 

Ti' an s lo:eac.iones . 

Fre;cc/'I.,,.000 

i.2p· 

1:r~1s 

t1 .. ua·· 
fJ,.0.9 

o .. 19 

g,.2'0 

. Re:t:d~prpr:ae 0 .• 85 

b/f/,. {.XX Y 1. }.:3 

47,.XYV 1 .. 02 

:tr1 lxxx Loa 

45tX 0~39 



_1,a y .13 .eii jfp~ª pUJl'ai g'f+?:s t;Qmo. Iét t;p§om:i;a 8 en ;fo;r:;xna dé 

mosa.:tco y¡ l:a 2:2 en: fOl411Q: ¡>.ura. º' ·It'losa::LC.o •. 

. \ 

. como· s.e a:Qse~V:a en la. tabla J.l;, 1a:s .a:!lEfUJ?~J.:qid$?:,S O:e 1.Qs 
pr.o_tno:$Q![las: S'i=XUa-1€!!? {47, XXX,; 47,XX:!{; 41'1:;~) son t*'~cµentes 

en cé\Inb;i;<:> ¡a tínica ¡n9noso:mtzr c:o~~tib1e eón la vid~ es :La.· ..., 
de.1 cromosomá x {4'51:XO~ o sínd:rerne: 'de Tü:r:tter'. :t.;a.s nronoso ..... -

-m!.as; d!S los autosoma:s se ahortan· muy temp:r:a.I);ant$nte y sol:o :,se.-, 

han desc;i::,ito algunos .qas<;>s; de monosomia ZJ.., apa.rent.e.met1'ilf! .i,..· 
,pul:~" aungp.E'!, no pn.ed~ qesc:artar9~ que ~e t;rate d$ m.9sa.icm:;. 

no dªt1.3c::taQ.qs Cl12., 24~) ~ 

Xi-a frecuencia de anomal'ias: c.~omosóm.l.o.as .se· el.ªvª éons:i:.--' · 

der.a0.J:emente al estudiar Ínateria1 de· abortos ª$pOnt~neos 1; ,...._ · . -. :·., .. ' - ' . . . . . ~ - . , . . . . ~ ·-. ~ . . . - . - -

llegancio a Aer de 20 •i:I:· 50!5; cseg(in ,qi:fe~E?nt.es J;epq;r:tª~ C.a.t.243·, -. 
24$) • De és'tos las' tr$so:nU.as autos6nticas oónstituyen la maf' ~ 
yor ·párté (4;0-50~:)' siendo~ las más frecuentes las dei Gf"Oitl,0$.B. 

ma 16 1 seguidas de las, mortosómias' X (.4·5.,Xó} y le;$• ~i:p,lo;,t--- -

~li.as {.40-2!>% ~n. anfuJ:,~ cas"qsJ'L2 7 2Ji;.,q) •. 

r.os d~tos cómb~n:ados de ,esttid.i.1.:>s· ei.1:. re:ci~n nacidos vivos 
y en prod.u-ct:os ·. de aborto' espontáneo 1;1ermiten -com;.l~r q:ue= == 

apro~itna:datn$nte 4-2:0% de todas las con~epo:t.one.s: son crqmo$'é_ 

mioamertte anormales y gue en 90~ de lo~ caso.e sª · ábo;rtan es 
pqntáneamente d~rante el primer trim.es~re del embara.zo •(2, 

243.,.2:46}.. Estas inéluyen todas: las tzip1oidías., tet:ra.pl:oi­
d!as :¡ monoseimias auto$óm:i·cas «' la mayorí.C'l ele las trisPmi,as 

auto.sómica:s (excepto para el 41,) :r algunos mas;dco.$ y rearre­
g1-0s e-strueturales• y :¡s:-;;.¡,r--an¡ent.-e . .aneu}?loidias de los cromoso­
ma.s sexuales, con. e~c::epc::ión del. s:índ:t:ome de Tu~ner {45,Xó) 
cµyq ran9'o de supervivencia .es de l. en 300 (2,245) .. 

Las triploid!as y tetraploi.dí~ puras en el hombre son 
;Lncompatd.:}:)1-es con la vida,. sin emhal:'gó, éstas han sido repo!, 



:taqas ocasi.o.nalme.nte, li,m.i::tandose su superv:ive!lcia a upas 

lioras (243) • Estos rec:l,.ián :nacidos ;;>I:"esenti3.n 9:ri3.n variedad 

de maJ,..fo::t:m,¡;iciones cong€ni.t·as: tales como ret:raso en iál desa. 

rrolio intrauterino, défec.tos esql.le¡€ticos., é!'.norma'.lidades -· 

genitales t en aquellos casos q11e sohre:v:iv.en. (mosaicos.) _ ..... , 

~i.ste retraso me.ntal (247}. Los estudios cdtogenéticos en 

abo:p:t;os. espontaíleos iriqic~n qµe la~ tr'i.:plo.idias spn relati~ 

va:mente .comunes en <;ii hombre,..ll:egartdo á:/ l%. de todas las cQIL 

cepciones; pero la mo:rtalid'ad etl1brio.nari.a sobrepasa el. 99% 

(243., 247, 248] .. 

. :Algunos posib:Les mecanismos se pqstulan par.a. explí:ca:r 

I.a ocurrentda: de tr;i,ploidia .en el hb'íribre. tos cigotos tr±._. 

pl.oíO.es con c;::omplement9s cromos6micos sexl,lales }QC,:KXY,,~n: 

pueden ocurrir a trav€s, de : 

1) tui error mit6tico en precursores .de células germinales 
.llevando a 1.a :formaci6n de, un g<:Unét~ diploi,de. 

2} ,incor:porac0.6n o . supresi6n de un cuerpo polar o, supresi6n 

de ,la primera o. ,segun,da: divisi6n :mei6tica m~ter]'l~. 

3-} 'fetri±Ilizaci:6n del. 6vuio pó±' á.os espermatozoides {c1isper-' 
mia) o por un. espermato,zoide .dipl:oi(le producido a trav~; 

de un e:cror em la primera o segi,mda división .meiótica Pª. 

terna. 
4) un eri=or mi.ti5tico inicia1 res'ul ta:;ndo en duplicaci6n !t no 

división de los pronlicleos femenl.:no o mascu,lino (.249)., 

Las tetra.ploidías· con. complemento cromos6mico· séxual 
X~X:X: o filCYY ocurren con la misma frecuencia: y por lo tanto 
se pos.tula como el mecanismo tn~s proba.b:le pára, su formaci6n 

l.a duplicaci$n normal de los c:tomosomas. ,en la primera, mito_ 

sis y ·la .supresi6n de la ~uptu.ra del cigoto (248) .. 

:Sl uso de las 'técnicas de bandas· ha l)eX:mi ti do estudiar 



..fil origen dé las tti·plói,.d$.as 'Y tet;;r;a,p.I~td~as en. el .-hql:nbt"et 

d.emqsitr:µ:nQ:o qµe ios fac;to:res pa ter~os, :pz-'tl.ncipal:m~t.e; °'is 
Pt:!~l'n:i~, · .$.QJ-1 ,l,a$ fuen.te_s. p:ted.om±nan:tes; d'e tripl.oidias én él 

hombre (2i4$J ~ 

- tina. artomál.Ia .cromosómi.:ca .no ·necesaria.men:te imJ?liPª· ·un .• 
def~qt:e. ·cq~'lí.i::at:i;v:o a.e: ios gertes.~pero $i una anapna:i:tdad .... 

. . " :~ . - ' . . -

cua·-PLita:tivª ~n sµs;· _funcic::me~'. El ,Problema· b&si.co .es un di:~ 
turbio' en. el ha,lanc~ ·g:e;n~ti<::o 9ue ªter~ l.os 1lfecanismos de 

eontl;ol que regu~an la "illól:'f)$gE3nesís,:.. .~¡ ~esµ;l,ta(lo .e;s la ....... 
09up~eJ'ic . .i_a de ·mal:fro;onaci'ones mlílt:~pl.es:, •. GJ~~nera1_men;tec de.fec=. 

to~' 9ifn:~~-es l1P ;liLevan a la id~nt:Lficación de eanib.ios cromo 
.s6nticos Y. ~·~tos .i:;t$lo pu~en ;r:g:J;:acj,;o:narse. con gruJ?os de mal ...... 
·for,maoiones o siná:romes (24 lJ ,, 

. ;~ª~. ·á,n9m;:l,J;.~~s erom.osómicas p.ueóeI1: o.casd~onar al tera,oío 

tlE!s .en ma$or. .o tneno)t ,~:ca(lq en 'toO:et.s: las c~:tµlas y· 'te~ i<los "" 
.del cuerp0,esta1? deficiencia,s P~éden .ser b;ioquÍlnicas,.morfo.: . .- . - ·. - - - . --- -· -: -- -- - -- - . - . :-- , . - - -- - -- . . . - - ....... 
:t,6.qicas .o funcionaie:s,~. Depencii'end.o' ·de 16.s crQfiiQ$oma.:s. ±;nvo­
¡~ra.d,os. y .ae ia oantida~ de :mater;ia1 :gené't:íoo ao;f:i.vo en - . 

... _ - . :._ _: 

e~cª$Q o ausen~e.,será. ~po$·!Ple ci no la vida: :pos;tnatal,. tia ma . _, . . ··-. 

. ioi· pai;·te dé las abel'ir.ac~9nes cr·Omcrs6µti}:::a,s d~ !.os. :a1i.t<>soJiías' · 

- .s~~ acompañan ·ele .·def'e.ét.as .. ,esqt1ªí:é+-i cq~ y;. ,·c;:f~Q..í~t>s~;fác:i.;és: _ ·~~-"~ 

carac~erística. y retl=aso :psiconiotor :¡ meJl:i:a~ t2" 243.J .... ~a_s 

·· .ánomal.fa$ a,u.tosónticas ihvariahl:emente causan $tihnorma:tiaad. 
ment.a;l, lq. cµal ;Pa.rece ser propor.cionai a la cantidad de ma _. 
t~ici.i 9en@t.ie0 activo qu.e .PI:oCiuc'ª 1as .alterac~o,p,e$· d~l. b-ª. 
1ance: gen&tiC'o .ac:tivo f?.r· 2411 .. 

:En ma.te?:ial de abo;z;tos espontáneos se han .. reportad.o -
tri samias pa.rá ca.si tocios .los autoso:nas, e,xcepto pa:ra el ..., 

I,:s y 17: (67 7 246'). J:¡a d:is±rfbttci611 de trisqm!as c:tntos6mi,._ 

cas que viven lo su:Cie·.iente pa:l:a s~ rei:::onocida$• 'Y ~stud:ia 

das ci.t.oJ.~gicamente no es ~¡.·azar (~la 12),. Es.to pu~d;e 

deberse ª Ia. foxrmaci9:n dif ~~nt::ial de' gam~tos: ne» ba1anc~._ 
á.p;;., uno· éi'e 1().s f;:¡:o1;0;r;es que afeé:~ 1ª na di~yunción ·es e:L 
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IASLA 12 

fR~CUEWCIA DE TRANSLODAGTONES AUTQSOfUCAS E'._N MATER!AL 

DE 34c;I /:\BIJRTOS ESPONTANE05 (6?) 

GfH!PD TRI.S0t1IA FREGUl::l\ICIA GRUPO f RIStlMlA FRE:CU~NGIJ.\ 

A 1 o () 13 12: .3"" 

z 12 14 ;;g 

3, 2 .15 .32 

a 4 4 g 1.6 104 

!) o 17 o 
e .e 6 :') 18 23.5* 

7 14 ,¡=- 19 ). 

,a: ,15 20 5 

9 12 21 5;1 .5* 

10 10 22 37 

.11 l 

12 :5 



n.úmgzo y dist:t:~buci:e)p. C(e qu.1.~Snias :me:iélt;i:cos ~. los bivaJ.eII.­

;tes~ En el h.Qmbre; lps. quiasmas.,, paJz:ec;;en .fbrmarsé de acuer 
. . 

ciQ·· .Có.fi el tamaji9 C~OÍII0$_i5.fiü;COt .ló i;p1$ :SÍ:grtifiCá que CrQinQ$0~ 

ma.s .del mismp 'tainc:rifo i:endrá'n la :misma. #'.$cli~cia de g;u,ias-..-­
!llas" . y él rango• di? n,o disytinei6n d~:r.ía ser campal:'able ~· 
Sin enibargO¡ l.?J.. :i_P:cl:dericia de <ili9z:t:o$ i;:.I;ltsóndcos t;s cliti;'~;r~ 

"te aún l?<lr~ ·c.pontosromas OUyéi. te¡ide~<;ia a. .lá no -di,s~l.lll.Pi6n de 

l:lé:ría :ser .la:, m!S:lna (671-~ 

!&s .ganret;os nul.is'Q¡nicQs debel;!. :f(:>p¡¡a;r$i:f <;QD ~yor fr;: 

.CUeI!P:i:a. que .1ds: d$sow:tc9Pt :yá que son. px:90:µcid0s por· no ..... 

.;11syunci6ñ: o. 'P~rdiq~. /cJ;"omQsl:iJnica, mtent:i;4s · qu~ los dis6I!li-­

cc>,_s: s.()'.J.o. ·se :i;opn:ari J_jor li9 cü:syunc.ion.-, Í)ebilió: a .qµe .J?r~c:t:i. 

·C-~lahté no: .se :ñan. enc::ontra.ao :mo11osoln!ªs; au;t:os6micas e:n ~té 
r.ial. ae: abortar ·l:?s e>bvio que la,. se1eceí6_rt ,para la. via:biJ.,:i:.;... -
:da.el. de.te~fl.. prin.cipaímen:te .. c°ª:tes c.i.gótos se ciesa:i::rctlla..;. 
.razl' !o .sufi:ci;emte para qtt_e .el em.ba-razo sea rec9p.9c'i_dó. ]$í 
)a. di~erenc:f.a en la $'.t:ec.uencl.ª de· ,abbrtos tr:Lsómicos rf::!tjl~ 
·cibie~: ,pa~a crQillósOlií;ls de. taJitaño· compárahl,e,. a,~e refléjált 

.l_a viabii;Ldad dél énib:dón rn1). 

P-~a e~l'i.ca:r el lJ.eq~c» de 'Fié s6l·Q . t;ti$om!as: para tres 
autoso~, 21,.l.:S' y l3.: :ocur.rcm: con un~ t';:r:~auenci.ia aprecia..., 
ble. en reci~ .llac:tilqP'. vi;vos ,. ·se han pbstuladq vari.as h:;t:p6-

tesis : ¡>at~u {19631 presentó ·~- lllQgelo de ttisólni.as .leta­
lªs: genes quª' en cbnd.ición tr..:Ls~c1ª m_atar,!,an a1 emb~írSn -
ante$' del .nacinliento {249'). l?o.stceriol:lnS-nt~ Y:unis (19()5) $e 

fütl6 que e_stos tres cromosoina_~ ~op; a.e :z:ep.1ioac:i6n *e:tat-~. 
menté- tard,t.a.,. caract:erlstica ·de he·teroC::~oma:t::ina:t, siendo tan 
J:>íén . .l0s. más brillantes: co,n: :bandas Q dentro de: :s-q. gJ;Upo (30"' 

57;68): .. 

Qt.ras· observac:tone$ ap.pyan qu.e las regiones de l>.<mdas 
·Q qscuras son especialmente z:icas en ge-nes·,.. Los s!ntotnas -. 
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Óaracterístlcé$ del s.J::ndr.ome de Po~ .P~ecer:t ser· producidos 
:por el. ,segmento Q ~ctiro dista;!.. dei éromos;óma 21 {21. q 2il 

m.ientta.s qµe t?::l,$omias de· ,la r.egi!Sn proximal brillante son 

tínicamente responsapI1e:s de :lig;~o .1=ei:J;.aso menta1.,,ocurriendo 
l.o mismo con 1a monósom!a para: esta 'baJl.d..ª" ,Esto mismo se """· 

puede correl.ac':i.onal:'. con hadas G de al:ta. resplu<:i6n (67,68)., 

:En. .el. s·índ.romé qe Do<Jtn él gra.Clo de. d.efecto .menta'l "Y. -

·qti:as malformaciones varía gta:g,deín.e:µ.J:.e;~ se cO?ls!dera .qJ,Ie 

.E;!J. cromqsoma 21 es ):eia'tivaménte :1.n$::te ge~~1:icarneni:é; su 

'f:,l-goi:;espeJ1ciª es altél. ·comparada co~ ia del cromós()ma: 22, ._, 

l,;o qq.e .{?cgeeEFr!a apPy:~ este .concepto. En otras tzisom;a.s· 

autos6micas el grado de ma:l,formacioneª y defe;cto. mental. es 
mucho 'más :pro:fnnd.o,. el. o:~eP.~o e$~ ~s aféc~do .ep._el sin 
•éJ,l:om~ d~ :P.at.:L,u. ,ft,risomia 13} qtte. en. el síndrome de Edwa?;ds. · 

(tri:aomia l.,S) v;iéndose o:f.:r'a ·v.e.z 1a. rel.aci6n con el. tamaño· 
cromós6mic;:o y .la canU.daQ. ,µe matet;ifi1 gén~tic9 activo: C2). • 

Korel1Qerg y col.s; •.. compar.arQ:rt. 1a veiábificlªd ae: :s;egméntos 

c:z::omo$(5mf.q9s hµmano.s encontr:ados como mono.somiaf3' _.a ·t:tisomias 

e~~ ª?t~ie>ri.diíd .ha,b:ta,·n .• aeznqs~f!.q,º' !:LW~_ 'J.'ª~ r~sJ:.oti~JLJl· ~él~..,..., 
tivantente br11ian.tes són signifi;cativamente m~s· vialtles,mé:...,. 

didas. por .la existenc;:ia de indivd:Q.u9s. ~nQr:tnales1 c»n delec __ 
éi:onés. o t:ra;nslocaci.ones no ba'l.anceadas qué involucran regi~ . ' . . 

n~s cro.ñlos$znic~s espec!fiG.as. tJn ·buen, ejempl.o de este conces. 

to es la. frecuenc:ia 4e tri:somias y :n;iónosomfas. parciales del. 
cromosoma 18 él cüai es re'.iativamente b:rilJ..atrte: compétrado -

<;C>n los. cromosomas 17.,19 y 20 qúé son tn!s oscuros ... Símil~,,_ 
mente ,.Já fz;eca1encd.a. de cQndici.ones no balanceadas es rela­

tivamente a.Ita para segmento~ Q l:>ri11ant:.esr.:de .J.os cromoso_ 

tr:a.S· 4 y 5 s:i se compat"átJ. con los eromose>mas 3 y 6 que s·on ..-.... 
O:e tamaño: similar (6.7J •. 

Las variadas t~c:nicas á.e ha1:1déo CJ:'omos6mico han abiertQ' ,... 
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UI1~t nueva era en; el :e'Studle Cie cl:tfe·rr::mg$,aª' i~mgi'bUcJ:fñalés 
·en lP.s c:i:omosoma$,1 $dJ1 ~mf:,_a.J::;go, -aUI1 ·s.e.gÍl'.lefitqs 001i l!Jan_daa -
s~J;..az;e_s¡ .. pueden se~ -':f1.l:I;tgi;q:na1@ente disti:7tto.s y .lleva).;· a 

.ai.f:;erencia,qióri. ·.dª: .cfe:ft.as; :r~fj"!Ptrgs q,r~sómicas con l!la.Y9?:'' 

d~taUe gue. ~1 qµª p:i;Qpt>~c.ionan. 1&$ -ºª~aGPérístf:c?-s tín:to­
~cia4.e$.. . Esto .debe e~pera;rEie.: d.adó gu~ la$• :r~gl(pp,e'.fi q:z:omoso 
inígi$. lll.Jl~srer,an, pa'b~Qiléf; no: ªl aza~ con. re,spéd.tQ' ª' vari:qs ,.... 
fent>m.enc;>s y ·prpveen evídetic:ia_s; d~ di:fez:éncftts en f:U:m:::iop y 

J?.os:rolemente. ell estz:u,:c(tuX:a'.. ~sto: e$ df@!Qs·t:~rad.o por J.a ma-­
Y,'.ºr fütecuenc.ia ·d:~' t:i~sonri.a:$. :paza .ac,¡:u;e11.9.$ :prqmos:;omas ,cGin ,... · 
hMdas. ·a m~s bri.l:lªi:ite~r (9·7): •. 

l:iá ~~n$;idaó: 'Y po·s&h~emen:te lC1:$ :Eµn.c:tones crí:tica~ de 
l:ps gen~es: é:Il .la.$ . ".mªnchas ·cáli~n.tes:' · Cregi.qnes, · cromosóm:i.ci:iª' 

.que tieneñ ijitª' ·.~$ri§'-1-P-ªCi de t,;IUÍasma's·:m~yQr 'ªe s ,) ~!a:cq.-­
rtéi..n ~us, •e.:fiec:t.ós .:Le.t:a;tes en · ~r$pn.e;s tríff5m:tC::o~L· Tia$' "'m~{!._. 

e~, ·calientes·" · cor~espop:g:~t.M. a J.as · t~$s;om:Lª's. lé~es de 
l?ataµ~ .. , ~ps·tb1e.niente, :estas :res-ionef:! ·contengan g$hes .. r~peti. .. ' 
~ós .d~Í\.igo· A. 

0
:$t+ .. qerrs;fdad genica yp. . .qg~ -~. ,_1:a .. ,interfase eS'."" 

tan .. en !ofiif~ gé' ª-Sas a ól:~érenéia gé ottQ$ .,s~gmen.tos: -Cro!qo . 
. . - -- . ~I 

somi.cos, .1o· c,rue.: ~1icaría 1~ al ta fre_c:ttgnc);.a ·dé· :<;ttl!a.snras 

mitó.ti.cos en ellas. $$ ~óp.oeen. 6 "manchas ca1.ie11t~s"-" RJ::'9-__ 
.m~n$ñté$ en.,;i~p1~c Gp, llc,t., .12q, 1::7q·-y ia· (p: o q) t6'7)~ .•. - -- ---

):;as .~ñ,ongíl!.as. es!f:rllctl.l.l:áies de .los ·c:r<:>mosonra,? sqn pE_o 

.dµcto 1 de .:Pt)pt\lJ::a;s qP:E?. conllevan a :p~rd.ida de mat~x-:tt:!:!. pi:<:;)-­
dµciendo faita .. de hal?nce g®~t1go.. ·Cuando ocuJ:ren ±npttl .... 

:ras ®: dos •cromosomas,. p,ueden establec~~.se reax;:reglos ·o -· 
ti;ansloc~ciones baJ..anceada.s "y íló ·producir ,e:f;ecf!os f~~tí.pl 

. " ~: 

cós en los 1.rtili.Vl:düo$ pOP;adOré$ ,, s;in embargo, é$ J?Jjaha;ble 

que: ¡produzcan gametos l'_ló balé.n.c~ad.os durante la me:íos1s --'"'"' 

Lo.s cliferentes rearreglos CJ::omos6micos:; transiocáciones,. ... 
i.socromosom~$,. p~rdidªs o d.el..ecciones.,, d:up~ica.ci:qnes, in ....... 

version.es.,. .etc. pueden da:r J.;ugar a una gran. vª?;:iectaa de ... 



fnqiv:i;Giuos, no bal.anceados i;m· los ctr~1~s, se oll~erval'l mqna$o"' 

mtas o t::d.s:o¡ií,iCiS: p¡:trcj;.a1.es o. puede. ~?;tar 9,lterado 'Cini.C::'amen.te 
e1 o'.qden JJ;n.eat ae lbs gen~s~ 

nos qrq_mosOll)Zts, i!lcroc~ntricºª (g,J;íipos D'. y Gl pu¡:;<iell- e$tar 
':qprplqcragos éh tr:ane;'¡oca,ciones: róh:el:'tso:riíi~as ···y,· tienen mi -­

.'si.gtd.ficad.ó cll.ill;i,.co pªrtidtt'1at- ya ~t(e. P.0$ de éJ.l.os es1;an. ~n­
vol:uorªa,o¡:; .en, t:risomiás .a,11tosomic~s'. viªhles {ttíso¡n3.:ag¡ J.3· ',Y. 

.. 2ll• Esnoa JZ€tarre:~ios son. lds mas qo.nnmªs: ~n e·l, hombr~z a® 
cuando W.;í;±e;ren las :f:tecuencia_s· <::0.11 ,q'l'.le están invQ'l_.;uc~dós :­

c.r.omo_somas esp_ec:tfict::>s (,551 • 

E¡i, (!,as ti:ansl.o_c_aczones ;i:qhef sotiiana_s, · t::ol)., ~Q'µílél.é~ón de ·dí 

c·entricos~ 1a can:biQ.ac1 ,µe ADN' sa'.te»1ite es ~eñor· qµe en. :Los, ho 

mól.og'os no:r;mªies:, pero no .está aJ,ls@te t in~icanao .stx .]L9cal:izá: 
ci:ón ~nt·r~ el centróm_ero, y 1i;i; l:'eg.i6n d~ orgªJl.izad.ores. nucl.~~,. 
lares; y demostI;-ª1ldo .que les. ~tq"s; '9.:e ruptura o.ou:rze!l. ~P- elt. 

ADN sat~li.t$. .:mn eambJ.q ,en,, la$: .tJ:ansio.caoiOfi:í:S J;9hf3tt,sonia..-
' ' 

'nas con formaoi.6n de tnQIJ.ócéntri.cós; 'hay ;;tusencia .áe Aml· sl3:t~-

. lite del. 'cr9.m:Q.soma .que pera:i:6 el centtómero. La 111ªyqr ·f:te-­
c:;µE:mc;~a de. este tipo d§? :ree3,rliegl'os pU'ede e~11.icarse por 'l:iem-!, 

~eñ:tes: ,d~ acei;v,tdad n:ucleolar· y -po;z;: la pérd:taa. de ADN: sat~Ii 
te, apa~~ntªIi):e?lte ·sin fünC:ic:>nes g~n~cas y de t;enés ribbsoma..,. 
les los cual.es se encuE;mt:tan. en ·qo.piªs; nu'.iltiples (30"S~.rS5:) ·~. 

La fzecuencia de :reaJ:"J:eglos estruc:.tm;aies .en. ~teria1 de 
abortos .es d~, apl;'oxiltlada:mente 2 .. S!f;1 '¡' en una pequ-ªiié.:. ,p~por--­
ci<Sn. de casós to .... ª%). E!gtos ,son hel':e.dados (245},. En, . .re.cién. -

'nácid.ós v::tvos. .su. trecl,íencía es o. 3% (2•412! • 

U:Oá. mayor cinforroaoi6n, de la fl;ecuencia y rango? dé mUt_! 

áión de rearreg1o:s estruct;urálés c:romos&ni.cos· em. el .he>mhre 'Se 

ha .qbtenidó de ,estuCl;i;P~' ~n :t:eci~n naé;i.d,os vivos·... Sol:prende!! 
·temen.te poca .:i;teme;i.6ñ se há pu.esto. a estas anomal.$.as. en mate­
x-ial. de abortos espon.tMeos a :PéSC11; dé c;ru~ su frecuencia es 
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apro~i.lnctdamente 10 veces. may.oi;. ]lnomalí.ai;; cromosé)¡n:tca;; .es..., 

tructurales se. ericuemtran en t~~% de todos los aJ:)ortos espofi. ,_,, 
t!neos cl!hicamen.te reconociñi.es c1so1 .. 

Los xéll').gds dé mutaci6n g;amética de rear.kegios cromosqllii: 

.cos esti:ucturales ha sido estu.diad.a en base a estudios· en .. ·:cé 
. ,, 

ci~ nacidos vi.vos: y abortos espontáneos. El :tango de. mui;a:-' 

c,i'6n para lós ±earreglos que sobreviven hasta que sea reconÓ· 
cida 1a concepo:¡:6n es de 2.20 x 10--~ para rearreglos balano; 
dos~ .3'• S4 x 1cr·4 para transioc:aciones roñertsoniáhas no bal~. 
geadas 'y 3 .• 42. X 10~4 para rearréglos ·no roheI:tsOrt.ianóS' no ba 
1anceac1os. Estq da. un rangq ae..mutación pa;ra todos los .rea,...· 

rreglos estructurales de aproxi:nia9.a.meI1te lX 10,...;3 .. El 
g;i:o. simple m§.1;1 ·comtin es la translocaci6n ropertsoníana entre·· 

los cromosomas l3 y 14 con. un· rang:o de m'Q.tación de 1. •. 2 x l'O ... 
(:25·0.1 .. 

La$ trari~+qcaciones robért:Sóniarias tienen una ;freéuenci 
iigeramente .maypr· en al:>ol±os. espontáne.os gue en recién naci-. ! 

dos v:tvos, al i'gual. que e;.l resto de l¡:¡;s trflnsi.ocacioneS' ;ba-la-­

ceada~. ;E~e exceso puede deberse a nuevos mutantes ,en tl:'arl:s 

locaciqnes reciprocas de novo aparentemente l::>alancea®s que •. 
-~ 

son incQI1lpatibles con .la vida. fetal -y terminan en abortos --
(2501. 

E1 uso de t~cnicas cromos6micas de aita résoluci6Ii permi 
t.e la ;deteccion de pequeñas .dupl;icaciones y delecionesz las 

cuales puedel). est_;;ir asooiádas ¡;;o:n anomal!as· ci1nicas, l'.éves y 

ligero· retraso mental.. ~mbf:l'án incrementan la dif'erenciac:J.()n 

de una r.egi6n c?;omos6mic'a y :pe:rmiten .la de:tecci6n de m11ers12 
nes· parac~ntricas y translocaciones J;eq!procas irtvo:lucrandq. _; 

regiones cromos6mica.s del mismo tamaño y <:!on patrones ae. ban,-­
®s $illi~lares {68, 2:3S} ... 
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El- us.o de c.:romosomas de a;lta resolucion· ~ la existencia 
de. i:diógramas ~e. rezl.éjen @S: 9aracter!st;L.cas:, permitir& a 

1os. c:i.tbgénet;$stas aefing l?!, l.oca1iz~ción de puntos de rup­

t"l.lra y J:euni6n con mayor :exacti:t:ud:r permi:t.iEilldo ver qtJ.f; las 
' . 

clelecciom~$ j:Iiterst:,tcl:a.les $<;>.n .fiias: .f.recuentes1 gue l.as termi--

~a:les. En general e1 uso de .mGtodós de bandeo ,ae alt,:a .:r;eso.-­

lución permitil:'á una:mejor coJ:rE;lacióri f(tilot.ipo/cariotipo y 
avances en el mapeo g~i_co regiqnai (69,235). 

s·e. haii :reaii·zaá.p .num~rosas mv.esti.ga.c!9Iies: pa:ra, .conoc;er 

las Cé1U$as' a.e anomalías ci;togenét.icas. Siil emh.argo, l.o§ ún:i 

co$ da,t.os rélevant.es: .spn .lª ;relaci.Qn entre edad materna avan 
zada e inc:tdertc~a de tl:i:somia 2J:, t·:risbm:ta lS- y s!ndrom~ éle 
Xlinefe:Ltel:. se supone qire el. 6vulo envej·ecido· presenta ma.-. 
yOZ' ri:éSgQ él:e no disyunc;i:gn :(2:; 2.Si, 252) • La curva de Clis­

i:;r;illyci()p.. ele ;t;recuencias de s1ndrome. ele PP.wn. ,es; J::d.Jiíocl~l con 

un m.ax~o a los 28 a.ñas: y otro a· l(fs 3 6.-a '1t corre~pondiendo 

el primero ?-1 :máxiino cie .nata:b:dad. y ·a la mayo:r!a de .las tr,:m~ 
locaeiones esporáclieas .o hereditf1;tias, é¡ ee~c:io'.e$ta estre­
cfurinénte-i;efaéioii,a:dó: con la edad lfuitemá avar#ada (25:?.,:254, 
.2!S3l .. · M~chos autores: han, tratado óe relaciona~ eda4 paterna. 
avanzada y tris.om!a ~l,1 s.in ~a:rgp, .g;an · e~isten dátbs .contra 
di..gt:or.:tos al :resp.ecto t.254 1 255.} • 

2;.., IMPLLQACrom:s DE !.OS l?Ot.l:M0RFISMÓS' CROMQSOMICOS' 'EN :rlA 

GEN:ETI.CA CLIN:(~ .. 

tos polimorfism,gs c;ro:n:ios6micos o heteromorf:iSilios (cent.ta 
fezenc.ia. de, París: 19 751 de los. cromosomas: humanos consti:b1yen·. 

un campo fascinante de la citogenét.ica... Las. t~cnicas m~s use. 
das para su detecci6n son: banda.$' 1Q, bandas, ·e, bandas :a y la 

·t;incil)n. con plata para NO~ de los. cromo§lomas acróo~ntl:;':.:tcosi ""' 

{21, 256) .. 

.J.-· 
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Debido. a los ~vanees recientes en las. técnicas 
se ha ::i;ncrementado el:. núlnero dé sit:i'os 1;letecrom5iF-fi.c9s reC:tnf'. 

bles eíi el_ geno1tta l:iumano y probablemente en µn :futuro cerc · · 

se :t:e.c.gµoc~rárt mucho.s l!l.ás (21, 18 4 123 S , 2:57) • El. U$d de mCíi t · 
ples téeni:cas d.e han.da$· ·consecutivamente cqnt:rilitiye a tma m . 

. jo;r el1lcidaci611 ge l.a :morfoiogta a.e c.aaa cromosoma, .a'lín cu · ... 
do no l}:aya 1.lná reiaci_6n directa ent~e el poll:niol:',f~prnp :ideht~ 

;e.icado por un:c:t u otra t~cnic_ª•· Los s'!ttios· he.teromórfi:cos¡ q. 

tntinfás de los cromo~as l:rumanos f:iOn. J.0s brazos: cb:rtos de. ,l.o •· 

cromó:SC!W!.s acrocéntz.ítos {l,3-15,, 2.1 y 221, e:l. área .cent:r::91tt§J: '. 

ca d,e l.OS crom()SO?llaS,3 y 4-1 ~1 brázo lai::go de1 ";{y las regí 
nes .de .const.Z.icc.:tón .. secµnP:aria de J.c)s, c:r.omosomas 1, 9· y 16., 

Sill énibarg-o, ca~ cromosoma ti.ene c.ierto :grªªº Cié. polímo:tfis 

mo en ·$11 banda .. c~tq:o1l:t~:t".ica ya seª en. tamañ() o ;PQs;i.ci6n. ,~-

1.o foxmas extremas son:. p:rqbabl~~nte: cfüservaCi.!;ls; y refeJiiQ._a:~,_: 

·variantes no usueil:és: hatl sido r~eporttdas• ~ara -los- cromosoma~ 

61 ll.; .J:.:2!1 l 7 y 1.9·, etc~ apa:r.entelll.ente sin: ~:Eee:tos fenc:>:t:ípi:~ 

CO$ (21,,2:S6,.2527).. 

:Lbs; '1?0lrimor.fi~;t >dé ios cromos·ornas h'llin,anOs són múy-Ya.-:; 
riab1es, ei car;iotipo de un individuo puede se~ JJi.en caracte: 
riz~Bo: usando mtllt~l?les t:écn.l;cas de maneJtá que ·sea ·COil\O ®a : 

tattj'eta dé i,dent:iaaa finic.;i. Los poJ.imor.fismo.s. son con:si.st:en 

;tes en ·una persona (s5Io .se han repo:rtado unas cuantas exceI?_ 

ciones ·d~ mosai:cos somáticos') y sol'l heredados enfo:rma menae~: 

liana (excepto para pocos- casos docmnentados: de variaciones 

de novc:>l (256,:2571-~ 

:Los po):.imorfismos se pueden :usar para. varios· estudios .... 
tales como: mecaniSI11os de produt:éi6n. dé triploidí.as, mecan;t~ 

'-, 
1 .mos :involvcrados en J.a. produc;ci6n de mosaiéos y estudio cte 

quimet'as,. contaminación .. de cul.t.i:vos de líquido amni6tico po:t: 
células matep;as y seguir él. destino dé celulas trarisfundi­
qas o transpl.antadas {256,257} .• 



Lqs I?()l.imorfismo$ se. .han usªdg J?:ara es.tablece.r }?a:ter:­

dad,y ti:énen. una imppJ:'i:a;nGi.a J;?arti.cu1ar en la ni.edJ:.éina le_ 

gi.:il. y for~~s~ y otra de s·us aJ?1i.<:::4ci.one$ es tas pruebas <'.te: 
c:igocidad en gameto&. TamI>íé,:n pueden ilsar$'e e~ten.si.vª1llefite 

comCJ marcadores en .el ma;peo :g~nicó poI." ñí'br;Ldaci~n de cé1'L 

l~s somáticas y. .pará; def::::$pninªr el. origen O.el. .croino$ótna: e.X 

tra ~n las trisomias (256, 257} 

Los Sitios volim9r.ficos dél genom/:!. sqn generalrnen.te. .he 

teroqrom&ticos. conten.iéI1dq cantidades var.iabl..es de cii:feren;_ 

tes cláses de ADN de secuencias al.t:amente I:'epet:i:tivas .t alg'3;:..... 

nos de el'los llamados .ADNs sa'f:€li.te (315;42,.47,si~s'.3,5.~l. se. 
cree gue esta.s secuencias cal:'.ece'n. de gene:S es:truct.ural:es, no: 

son traa.ucidas y .son en su. mayor.fa Q.e i:epli.qacl..6rt tarél.íªtJ?ór 
lo que e¡;;. tolerada una gran vsiriabilidad. Por otra par.te to;_ 

ao en Ia nat~ale~él tiene una raz.c5n de ser., la .funci6n de :La 

heterocrqmatina a,ún no· .ha; s'i4o eluctdada y :mucll.as hip§'tesis. 
se han .formuléi;do al .·respecto;entre és.tas ;ta hipotes·is 1:15al,y2:: 

v:iC!as11 . (body gu~rdl .de Hs:ú CS~, 10, 25~}. 

L.os ,hete~omor.fismqs, cromos6micos se consideraban :sin nin ........ 
" 

g\in signif:l..cado clínico. Si,n ~argo:; s.e han ácumulcíéfo una --
gran cantidad de datos;:; los cuales muestr.an que .no, son val;ia:_ 

ciones sin. sen:ti~o y afectan el Q.esa:r:rolló normal,. Esto esta 
basado, en. la obser'7.acf5n dé ia al ta incidencia, d~ estos hete_ 
romol:'fismos en .inCl..i:viduos clípioamente .. anomálE?S· comparados -
con contro1es noPI\ales (256) .. 

óbviamen.:te e.i signi;f ioadó' clínico de es tos :polimorfismos 

ha sido estudiado por varios au.tores y se hah im:p1icado en. : 

inf e,rti15.dad,malformacionés. congen-4.f:as, retraso mental y c~n.-­

cer. Las· conclusiones no son Uliánimes y pueden re:St.1ltar con 
t:roversiales y los .mecanismos s:on inciertos.. .ijay pocas· posi.bi. 

lidages de aompa:rar un est:udio con ob:o ya que se utilizan: di. 
f~rentes técnicas- y criterios de eva1uaci6n y ademl!is debe -­
considerarse un~ variabi1idad étnica, por lo que para c:ada -



·.) 

grupo, ~tn:i,:co. ~e, :i::'eg.U:iere, l+n, gru.wo control gue marque. la :.fr~ ; 

cueneiá de éstos l;>óliJilort:i:FJIIc:>S en la; pdhl.a.p;t6n no;onal (2·5 íil~ ' 

.J;a incidenéi.§ de p:ol~qr;fi.smos:. ~romosómicos en: recl:.én · 

!lacidos VÍVOS .S:e' ha. est:bnadó .én 17 o. 8 pOX 1¡; (lQQ:, $'1.e:ndo l;C:IS' -,.; 

mas dcl.mµries yarta;c.ipnes ~n el. tamaño. .dé• .los '.f>razos cortos y . : 
. . 

Sat~lii:,eS en I.os c.ü5mof;J'.~~$· a~roc~n'l;ri<los '!{ dé,l c.~omosoma Y 
~azt:ícul.a;rmente en :s;u 1ong:.t.tud. {,lQ. o. p0~ I., ooo p¡;:trª ~q, + ·..­
·~· 3 .. á por l.,óOO :para X(:r,_l rnA~·l. 

El. Y pue_qe· Qb?~~rse · d~sc:le l.lll peqUeñ-o f~agmento has.ta 

. un elemento m\l;i l.a-.,;-go, tanto en ,:tnditv:i;Q.uqs, t:e:nqt:tpipamente' .no 
ma:Les: como. ·~normales,.. Sg ha tratado a.e cO+relaoiónar lé!J Pr:!i:,' 
se.nc'i.iia ae üfi ·Y grande (Jan !Cr;,fJnin?·'ligad y agr.es'iVi4.ad., sin em: 

ha;r:go, estos .es.tud:io no son. conc'l,'U,yerites, (256 ,.25.9 l ... 

¡ 

Se ha observado, un .i;rtcréiftefü:o -en e,l. µ'G!ne:J:o ele aborto, él::t i: 

fatnilia,s éon: cromo~_oxna, Y 9'Iª11de y la; pl:'.es~ncia de .cromos-oma_s: 
7t pequeños en padres de niñq$, con .s~p;arome .ae Down y en ca;;gS: 
Áe• oligosper,rnia severa o azoósp.ennri.a, s,;in $ltlbargol en otrp_s 

trabajos no se encuentran aiferencías entre el tamaño del. Y: e 
lnaiviauos f~rules e ii:tie~.il~s c2s6;2.60J. -- ·- ~~, 

' i 

Hay evi.dencias su.g$stivas de qu~ variac:t:ones, ªª' brazo.s -···· 
1cortos y ~atélites de le>s cromosomas a,crocéntriéos p'i.lEáden t~ .i 

ner ~fectos én el. '®sal:'ro1lo.. En pacientes con siAdrome de 
Down se ha. ertcontrado úna elevada .frécü~~J.e. de c;r:omQ_somai:; 

acroc::ént.ri.cos ,co11 :un. ineretn~nto en el tam.a.;'.o. dé sus: ,brazos· .;.. 
cortos. 5:amb:ien se mm reportado incrementas de hei!J::i;omPZ'fi:s:' 

- - - - -- - -- -- -- ~· 

mo:f; en .P~drés de. niños con s1ndreme de now comparados aon ccm1 -t:coies :nol;rn,ales.. $.:i.n ~argo, o.t:r().S a)ltoJ:gs no han encont~adq ! 
esta asociac:ión. trn 'estudio l:iara :relacionar ex :y· taro.afio de 
satélites en- niños con retraso mental o desórdenes psiqu.iátr1 ... 
co.s .no ,fü:('): :resul.tad.o·s concluyen.te$ {256) ... 



.. ~ 

---~~1~- - = -.· 

Mucho$ '~ªt:uP.fc>s han, repot:taCio· ~ªqp!f:.g,ci,6n ~:gni.fi.cat,i.~ de P.e 
t:eromorf ís:ffios .de .c9n,~t0rj:cc:i.otfes :se:cUfl.daJ:-ias.: ge ;Los;o c~o.$0..-. ... 

:mas: ]]'.,, 9 y 165a:nc.;:pna1fdades'• G•l:.i;:tU.cas: De.feo~oª· :(;1.e a.;e-~~:l:'.QJlo 
s "fm-t~es a 19? .$,tndromes de :Pataµ y ~~ck~J.. S'é han as¡;i;grtadb 

al. ~f~ct9 p~to.gé¡lí.co d~: varlc;i.Ilt$s lqh. +'.. ·· ~$ •bá lJJ.O'.~tzed~: $1? 

het1?~orf:L$1nos · de·1 ól5omoscm$. 1 .p:i;'~i:1$$pqnen a .formas;¡ de :¡n.a:J.~g_ 
n~óad prf:nc;tpai~-Ilte: en. ova:rl-O, íncfu,yendo. IPJ::ff<?mªS·· iin i::h"" 

cre11i,1:~,z.1t:o ~n la. i:recuencia ;qe constricq.íone-s .$ecund~r.i.as; :prprni 
.nen;tes de J:o$ .c.ron.iof;Qlllas- 1~9: y 1.6 •$e l1.aµ oJ::isª3fV'éick> en .hd4v±-

. . . . . .· ..... ·· . ~ .. · 
d.uos :con.. ::maJ.:formac;:i;one~ qpn9~it:as., c;lesordenea ps:tqq~~cbs 

t c:r ba39. Esta variantes tatrib:tén; ::;,'ª ha;n ~ncont:raao, conr ·una 
;E~~cuenc.ia mayor. ·:é:P: pa:rejas ®n albortós $sporttán.E:?OR' ~l:'Em:-c­

tes, cg;sG:, 29].1. 

. . 

c1e 1os 'hetª'romorxi·smos .de: :fianaas Q ,ind:Lv.id.ua::tes. .Btt-ceando 

a}tfetén~ias ent:re poJ.lJ,no:r$::ts.mos Q en poblacj,9l)e~ lJ,ozmaii:es y 
OOil ;retl,raso mentai no Se. ·EniCOíli:q;6 ninguna a~roc;iactlfü., 'También 
existen;· datos con:t:.r9versd.a:l.~s con 1tesi>ecto a poJ.;úQ.o;rfiSnto del 
cromo$;oma 3 .en muje):"es 'Q1igq;f'?;~Ii$C:q.$: (2'.56J:-. 

Los . hété:tQlít9p;i~smo;;:, q:r.;omo$olnicos. sólo están .a$cc;::~~do.s 9on 

mallfo~aciones en algunos p()iffzadéte§.. É$;to hace· difi'.cll encon 
trar tal, 4$0cl1acj:.6n, y dilucidar lós mecanismo~ invoím::raao:s en .. 

la p~pd1,lgción del. efecto· d~eté:r:eo d~ .fenoti.po.. su 1embc:t~go 

10$ heteJ::omoJ;.fi.smos cromos&nico-s ;Se óbservan cott menar frec::ué.n 
.qia .en. mdiviauos fenot1p.icamen:te norma.les y est.án a1Jm=ntados 

en p~cit:ani:es con, anomal.ías· de desarrollo.. Se ;·puE:?de p:csttilar 

que el ificremént6 en 1ª b.ete:r;OG:l;'.Omatina 'Y los des6rd~es de' de 

.S.;tr.i;ollo pon X'esttltado ae 'ün mecanismo 'com6;n,. qu:t:! :no, est~. ·ré­

lac::tonaao como cailsa y efécto., pezo ,si como fen6menos co~:i.!, 
tentes ·(256} .. 



ré!3'.iones, l'Iéte:i;ó.ctom~:~.tc€1¡¡¡ .. ~i.~go g,ª C?ªtit.d..Cia4 <:le hei;;e;r:o;crojfia~: 

t:ín:a; iii:;Eer,ent:e .en estos .individuos..._ :t.a; .ca~tic:I.a<:l .qé ·G~ios. -' . - - ·- - --

. - . .·I 

apaz-§µtem~nte .norma;les éil la pohiaci6n ·gene:t:al y la~ c.a:i:P:cte, 
- . ' 

:r:tst:I..c::~s C:l.l~f:~_tati,vas y na ~es;pecí$i;cas de desórdenes de.l ""' : 
desar.ro.lio ñu.mano son deienril'la:d~s ]_)r-ol:l2fbleµient~ :po~ el.~~f'eC:'; 
:t:o de- Jl~:t~xo9:ro:mE1ti.na ad~c.iiona'.1 (2:$61 .. 

Lg. .Presencia de 'ne:teromO>r;f.:tsmas puede: iílte;i:::fe:r;ia: co~ lc;i;-' 

d:tv:tsi6n c§lular, proaµci:E;ndo -Ull.a d'ísytllic.ión anor.mil e .inJ:e'.l:' : 

fi.r:te)ldo ·en él aesarro11o 1Clé- :ína!J,é:i:;a si¡¡Jj.J.a;:r ª.' llllª· u~.ga,. ge~ . 
:p~:t;tgª ·est:i;uc.itnraJ.'! . ., s.e _ ha. .sugerido· gu~ ptrede Jlrodüciz a;lté:-' . 
racioné$ del ·désa.rrc:>'l-lo poJ; v~ri_o_s ·meP-anismosx ya; sea pol;' un._. 
cainb:ito en posi'?i6n ,g~nica,, una .mtttac:iofi. .en et gen de$ :.s:itiq. ;~ 
ae .ruptura .. c:r.01llós61TL::toá. q: po;t 'Pt?;queñas d:upl.cicac;tone:s -O, de·fi.-,,_,, ,'. 
_ c;tencias.. lia presencia de griin,des ·$.reas hé?t"e;t<lGltQin~~iQás_ · cªr.: 

.. - ~ :- . . - . ·-i 

ca: de los ct=nt1'é5mer~:rs puede-·s~¡-. :crattsa de 'tfistu:tbios O.e segl;'e~11 
gacitsn me±c$t±ca,. ;Eaas,··va:riabi~ª menqJ;es· -tillilh~~n pue_del); ~I'!t~r.--~ 
f~r:fr la me,:t;osis; causando ¡nála segregac.i5h... Se ha ·sugerido -1 

:qµé: :i,os pe>1-:ilnP~ismos: de het:ero:cromatina p:uedén aite:raJt éÍ ..... : 
- . . 1 

\apareamiento meitrt!co.. ~a pr.ésenci;c~ ele ya;id,ªn:t:es ~....l:enfaa~ . 
te hete;r:otn~J1f:fc~S: puede reciucir el $.'.ndice dé .r$producc:ión -~ 
incremen:tcir el. :r;ii,.esgo de' ;gp.QJllillzas cromos6miQa$, en l.ª prQg~ 

nie (2'56/262). .~ 

.Lós he'terónl<Jrfismos exñib.id:os pe>;r· 21:.oa cromoso:mas 1 .se de ... 
)Jen pr.l:neipal:men,te a canib.ic>s en 1a cantidad-; tánlaño, :t posLci6~ 
heterocx:ónlat±ria, in;fluenc-:í-at'"l l'.;!;:L sj,$tema ~ifi:bfco,,_, e'.! ctt<il @.tl.,!. ; 

- ' 
ete tener import®.tes conseaüencia$ ad'aptativas' o evo!ut:tvas.. · 
El proceso de:- desarrollo .no-mal puede ser .c:i.feqtado por un ·Cª!; :. 

b.io en la can.ti.O.ad de hetex:ocz:ornatina que altera la$ p:ropi~ ; 
'dad.es. de recomoinaci6n. del cromosoma. Estu,dios mei6ticQ? en 
individuos que. exhiben. 'hetexomorfismos pronunciadós Q-e:t cario-



"!!, 

tiI?o pueden .a.y.ud~r & ep;t;ender el. pa,p$l d'ª ~to~t he:E:¡¡;;ró.Ii).o;r%!$:s 
. ,. .. :~ 

mos e:n el dl3sa.I.:r:Ql.l:o iro:i;mªJ. , C53·,i6:7r..1<;l.(,25_6~2:511. ... 

·~_s di:;t;er~tes: iCJ.ai;;;e? de· :P.:.DN ;r;e¡>eti:t::i.'VO estt};n Cfi.~bui 

.q.-a,s- en for:rtJp, no eqµ±tat.tva en -~ierentfi:!s' c±OJ:llq:;;:®as y se~í'ét 

:irazon~le J?en>S'ax qu~ ca.O.a c.la$ei tuviera '1:1It 'UD;ibr~l. 'Jl ®a. ftm 
eión. :i;>arti.qular,. 11n mej.or ~tená.~:i;ento· de este campo se 
'ª~canza.r~ prollaBleni.e.nte Cúápdq ;Sean po$i.hles· deteP11.inaciones; 

rná$: ~a.cta;s a nivel mólec:~la.r (S3t7D, 2'$71 " 

Se ha $.U~erj¡_do q:ue ¡a p~ésen,g~a dé va;l';i:,ables no usual.és 

:pue!ie po,t'. $!:. 1í1$stnir .ser evrg~ncia :de gi,e~ta. inestáPUidad: gro_ 
- - . ·' . - - ~ 

. mos6m:.ca ñe(?7edl:tar!a~ Uni -ral15J·:c> ,r-el-átiva,ment-e al.tQ déc rupt.u.-

;ras en ·inaividtt9~· pm:ta~0.;r:es de pol.í:mo:í:f~ie:mn.~ nQ-~ uí:;iua,i?S?:t-=P<ix 
_. - - - -_ - - -

ticUlarinent~ de la~ ;t"~g-iones: el~ -<::onS.fr.;LqoJ::CSñ secundaria de .--

lo$ gromosomás; l,!f, y 16 -~q. .. sido xeport:ado, as! .com.9 t~ién, 
•. _ .se ira: ohse-rvadó '\lll. -inc_rem~~t;o en. la s11ceptib~I.i4ad .in rltro 

' . '-r - --- -

a: P:srentes: qu:itntc:os y radiacione~' .e,n taiet:r i,n~~'.V4.ª1lo~., trna·­
exp1.:ic?cion po4J:"!a. -ser ®e¡ .cierto· defecto dt:; repat>ac:,t6n. del 
:ADN ·cause iuest'él.ll,ilidad Cl."Ólll,oSQnii,ca mayor en .,$it:tos heteroc:r~ 
m~ticos: q_ue -euc;l:'Qmat2'pos d:e:l :9'.@~. ·un ap~,a-=-m-J-ent9 ,ano:u-ual. 

de ias c~ecüetlcias .repe:t..it:i~s de!o ADN y sübsecµentemente l1ll é!!_ 

.. t:re.cruz~J;.en.to def;.:.i:.$Jlla.:l: puede· ocurl::ir fácilmente ·Y- ser 'tal~ 

.rado ··debido a c¡ue la h.éterqoroma:t::Lna, . na es q:-aQ.ucida y pueden 
eJ;loonttars,1= una gran· va:r.'ieda<i Q.e polimorfismos {,257). 

_Lós pol..ímorfi.s;mos ,p;;u:ecen se:r h~~ed.ados sin ·vapiadi$n Cle 

tina generación a otra, la, inestahil..idad. czomos6ndcg pu~-ªª' --­
ua:ilsc;tr del~ciofies o duplicac;tones ud.P.i:mas., snf;i;nicrosc6picas 
e: indet:ect'ahles de mate:rlal gf;'!n~tic:<» act.ivo 'd.e genes estruct-u 
ra1es.r Q:ando defectos ,congénd' .. tos y inalformaciones :frecn1en:teme!!, 
i:!e encontrc;¡(las en ind~v-t.duos ,portadores dei' variaples héte-.ro• 
m6l:fi~as,. El polimorfismo en este cªso es qáusal. y- fiQ qx-.i'gen 
del. defecto ya que a.-n:bos- son debidos a :tnestahil.idad o:tem0$6..-. 



.lfii.c:a+ J:ioa· l:li:tioS: d.e. unión. d,a he:te1i09t'amaf:irt~~u.c.zom:ati;na, :$.~ 

niás ;auc$pt~hies a es.ta. i:nesta;b1li.dád siendo· Jiªzo11®le. pl:?n:sq'. 
c:¡ile ,cµando ocurren otaci:o,nes., del:ec.iones: o dupltcaci:on@s. e' 
c·romátj:cas .f~equent~ente ::i;fivo1uc:r~n lps s:Ltios afl.yacen.tes· :. 

al área fiete:t.ocroni~t . .:tqa~ · .Esto püéde . e:X:plica;~ )?.orqµe; cie:!Zto '. 

:s~dr®te:;> .gen.~ticos en ócastqnee se encu~tx:ah a$gci.q.do,s. ·e' 
variante~ :patticulares..... Gtx:.a exp1.icaci.6n 1?ª3.:'ª- tal, .a:s9c1aci· 

pued~ ,per lq :infJ'.J:xenc:i,a di,r:.ept.µ; a:e las· secuencia..s: .~epeti t:iv..: 

(cen pa:tticl.ítlaP ep,nfi.i:®d. y- composic;:.C:ópl en genes estru.ctUJ:"ª. ··. 

l;ªs adyacentes sin ·ning1ln: caní.ó:to real. en. el lltªt~~ia.l 
. tteo C2.?11 .. 

.Pe~i.do a .qiíé el apareaje~ta 
i.:zt:iva.s de .l'.\D~ con el subs:ecuéfite 
Pc~rren. tanto eñ. me:Losi;s como en 

~r:t:5neo dé secUencías, :teP:e ----. -- -: . 

eQ.tá:e~amientd desigual:', 
ei!lnlas s9Ft;itica~n se: ha:n : 

,¡ 

·· ,i'é]?Q:rtado . pa$os ·¡t?Uy- xa.i'o$'. d_e: :m.osaiciE;mos sómat±cos . de va,lZ'.~@\ 

tes ñeteroorQ1n~tti~a$ C2J311 • 

asu proptiesp qUe las ·gtanges ·árefls ®, secuenctias repetí·,, 
. . ' . -

tivas no tradl.lcidas; d;ei ,APN ten.tan. la fttttci6X! de p;r:oteg~r la· 

~úq:rónf~i:ina de· replicac:tdn temptruía y m§'.s importánt~, poJf~ab: 
- . . ' . """":"'!. 

sore~6n Cie ·lO$ .dµ~ños d:el :medio alnbl:én:t~· [l:µpot.$S.1LS ''sal.vavi-.: 
:dasªl C25:si.. Esto pu.ede se~ ve:i::aad en él caso dé :tos; ~~(;nt.;gs; 
~cos,, pex-o un .incJ;étfiento. en :ta cani:it:l.ad él.e estas .secuen-i 
cias puédé. ~nc:rem:entai; el ri~sgo cúiindo se considera una .i.!;; 

feccion viral. Se tienen .evi(;{encias ±n4,irectas de· l;;I re.la'""• ,: 
.c:J;(Sn ent¡;e: la cantidad. de variantes heteromó~fi:cas parlic1ll!, ' 

.re-s 'Ji resis·ten<:fía -0 suceptibi.lidad a. n~..l.S (!oxsaekie B"' 'El. 
;i.ncr~en:to en el :rango dé X"Upturas :frecu~'Tttemente encontl!a­
do en pox:tado;res de variantes hetero:m6rficas, en luga:r de ser 
consecuenci<:t Q:e una 'inestabili:i::t·ad c.romosómica he:redac1a y de 
üna $uceptS.hli.lidadl génética general :puede se;r.:;- el xesultaiio Q!'$: 

unai infeoci6n latente pej;sisizente de virtt.s lentos., Ademtis,.-. 

tmª i.n:f e1;:cl.6n ca:5nica s;uprime la :inmunocomp.eten.oia ¡¡ la .suc~e 
tibi!ida.d a otras i:n.fecc:l.on~s1 :P\l.?de aumentarse también. Es 



J..nte1'es.~hte s.efi?.i~r qµe 1~ ;f;r;~g~il.C4\.d de 19~h1Q<¡tie§.. .de. .h.e:t;t 

.roc.roinc.:t:hta conatitbuUv~ d.e loS,: crQJY.Q$0ti1~$'_ X,r~ r ·ifi -~$. 1$.- ·e!t 
ccm.t.;:ra;do a;spci:ªªª C'ó:ti .:t~qdetfi,'Cl:eu.c:t~~ s?J,;~gt~va;s ,q .qOllll;l_i:'?> 

na;das· stendo lq; defJ:c.t@.:c:i.~ de +.%M la, 111tts ·cdm11fi, .{4511 ~· _ · 

Otro q;r:;cwo§Ollla.. $.uj.et:q -'ª· :iJit.e~;:p;aci::9.Q y~al. e-s··- ~1 X,, M12~'ª°n 
dese :teporta:do lil~lf riesgo .:r.-eproCiuctfvo ·'Ji déféc:tos cóngénl::tos 
a~oci?cd_ps .. con "Vct_r:%.a.ntes_ ~raliaes- del c;r:omq$Qlllª. ::t Gfü6:,2S9J. E1 

$Il.cr~emto ® la ca,htídi:;4 éie ·'.Ufl WN x:e_pe:t;.i;t:i.;1tp pª:r;t.icula,:i:;., .. ifi'""' 
vol:í.lcrado en ·el. po1i:rrtolifi:$mo ,. podr!,a s:er re~ponsabJe de la. ..... 

p~rdi.C;tp. ~~protl\J.G'i:.~11'.a~ S;Un emóai.:-go¡ la :ru:pótesi:ª de· ®· even­
tual -'f avorecinl.íento de; iritegracfon d_e AD.N-vi:X1al -y na: s6lo la 

Gant~daa.. Cie :secp,enp.:fo;~ -rep~t~t.~s ~~i.C?-:t;'ía. _J;'Q:t:C]!Ue Qtro$ lle'""' 
teromotf;L$lltos $~11ares: de:t Y :no está'n asociaao.$.' con .riesgo -
;t:'eprodttc.'eiv9 (251'1. 

Ul· :p°eraid.a O '9°éi.Iia.b:c1a Q.~ C1~'0IDPSOJI!.~S- -Y em léU9$Inip;$; ~S :Un 

enigm~i;:i;c_o p;r9'Q~eJna; gue. J?ª~Ziil. d:e}J.e,rs~ a ±l)te~~a.cf~6n,, ae ]l¡DN ~.,.. 
vital éh la :h.eterocromahina :(:lel · hraz_o -largo· del Y. _ Adem:as s.e 
han ·éncbnt::raao· reaa:~e9'1os: estruct:'lll:cU.es ({el Y en lceucetnias ........ 
.m1AJ1n~ti:cas tll:An.i'~~R: {263) ~-

LPs ,PO.l:imorf;tsmos tnvotuc.r~dos en :resiJ?·téi'icia o sttcepbi 

pilidad: a c:L~tós' vi;tUs pa:rr.ecen ocurrir tamb:t_én -.en lós org-a~ 
n:i'Z:adóres nuo1teolares de l:os c11omosomas aQ:roc~ni:rlcos, aJln _, 
cµando se Q..esoonoce el :mecanismo~ E:n f~--nl.Iias con mal:fórzna­
ciones del sistema neviost>· central (SN"dl se enGont:r6 una. f're 
cuem:rl.-a signi-ficativa de polinlorfiSifiOp de los braz:os· cortos 

de los cromosóllias acX:océntri'cos. Las malformaciones dgl SNC 
probablemente tengan un ó~igen multif at:to:r.i-a1 y los, éstudios 
epidemiológicos: .apoyan :el :i:nvolueram:tent.o vit'al, pero adn se· 
desconoce si son v-i:rus de ARN' o si el .factor ·$'~~t-l.OO· :involu 

crªªº i..1'.Iplicª sén~~bilid.ad a esos: vfrus {2571 • 
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En cqn~]u_~i9rji l:P~ l;{ey:ec.tP~ cc>;igénitófi son. .eyentup;.bt¡e!l:te · cf?¡~. 

saaos: ¡::>o:r inf.eocl.óneg ~P.ztes. en 1'.ite~o... El e%é.cto té;r:gi;i:;o·g!. · 

zjgq .g~ :f:~l ·i:hf~cc:tón. vi.?:$;.l. pue:q~. s~:r g.j.;fe~el1~:é: de acuerdo· a; ¡ 

. l'a. $ticept.11.tj'._1iX14~:l o resist_gnoia gen~t:l.ca .. de.:t. Em1P*i:._6t1 e a su 
. . ~ 

:i;!llllU!lQOQltlpetenc:i:a~ ToCio.s estos factores pa:recen estar :rela 

cíofiados C::Qn poI±tno~.fismos .•cromo$dmico$ E:!Il :fo:rmas 1U1ll:t.iple.s · 
·. -; 

'.Los ~:t,tj.o~ ;f~~~i:.l~$' Cie 10,s cromosomaá fí.wtla,noE? ·ba:®:i.í~n ·se:"' 
han .cc:msi:de±a.ao c6lil()> ~en"!: e· de .~ol;rmo_r'fismos. sutll.e:r:'lciAct y ·,..:·.· 
otros· Cl.'At():c:~.s CQP'$±deran qtlé é$.tO;:;' son ¡:;:i;t;i.os• de l!lO¡;¡il:ficad:iÓ.h' 

\1, 

viral q írttegl@c16n. y ~e .1.0$ defect.os cong~n;ttós epco11tra!iof?"· 

· ~!'l .:f.amil;iqs. ·en donde. se ·seg:regan 1:a:J:e~i po1.imc:l~f'l:smos no sori . 

espectztcc;>s ... · La llip~t:es.Ís .ae invo1-cicl$ª1l'!;i;eµtp ~ira:J. cqn tod~s,~· 
sus ,imp:t:tcacJX>nes.· (acti,v.:ti;:::i6n, i'eplíéación,. suceptibi.lida<'.l ,,..; 
del ~u'~Sp~d:¡ inmurtOCompatenci:a,. etc]~· ¡lUéd,e: :Qbni;;es'bax 'algU.,., 
nos .eni:gmai;r cC>:ri res,R~cto a :1.os, sitio:; ;tr:ª"gi;J;:$~"' C~s7 1 .:t6!!J_. 

La t;endeI:tcJ.a a atte\lp1oidia ;eñ indi:-:g:tdµo,s: lfOJ:'taqoz::es• :de · 

variantes polilnoi;.f~c~.s •!la atclb aváluada y . di:scut±Q:ª~ A pe~a~ ·· 
de que los resül:ta.dos (le· d:i:fere!lt:es eS?tudi:oei :a.cm: eontlr0"\ter$'iá 
les, ex:tste l:a:. ~riaenci¡;¡; ae que: algunos ·pé1linlt::1rf;i~o:s, t~1es;_co. 
mo las variantes 15 p+ .j¡icr~entcm ei riesgo1 de aneupoicL:ta, ... 

(2S!fl. P~hidq a la pos;iJ:>l:e 1nt.e:t'acc.ién eµt~e ci$rf;os czomosEt 
--, ,, 

,mas diferente:isr la. tende,nJ;;:ia a la 'aneupl:oidl.a puede ser ,i;nes ..... 

peq,J:f~.c4 y .p.Pr o'1:ra, parté1 algunos¡ reportes· sugú~ren qu(;?' 'el. ""'' 
i' 

cromosoma h.omol.og:o 'ªl pol.imórfioo .P.'Uede estar p~efe:z-entementt;!. :' 

,:tnvo.1.ucrado. La t~:í;f;'ó:trli.:a ·9 p.arcíal y completa se ha: réportado 
:freeu0nt:~ente ~n, paci~ntas con. un 9, pol.!moz.,fico y ·~.~ ha.µ :~r-1 ¡ 

! contra.do ttisonqas, 22 asóqia,das con. v.:tríantes del cromosoma 
22~ tJn incremento si.gnificat:tvo en la incia:enc.i.a dé cromos.E; 
mas 2.1 poJ!.i..,·1n6r:fic:o,s p:tesentando grandes: N:óRs se ha encot.ttrado 
en paci.entes: con. s:!narome: ae .Pown" Cuando los satélites san 
peque.ñas. est.a.s 'variantes pueden verse sin. plata,. Interesante 

- ~ 



mente una, ~l. t;a :i.n.c:f:d®.c:ip,. d~ .2l pt ha sido encontrada. en un 

9'r:u,J?o dé pS.c:ic-enteS: con car:toti!'OS. nor;tnale~~ p$ro -presentando 
c~ertast ccµ::acte~fs.tt:Gas clµn:c<;$ de s:indrome de nm.m, · fti,11 ~ 

bargo, e.s ru.::ttcil excluir· .a 'prü.·i-ri -una i.nfl-11enqi:a fenotípi.éá 
.. - - .~·- --·- ' -

del poli:morfismo # lo cí.ia.i no J?arece :mµy probable.. s·e debe 
tener e~t .:me:nte l;a pos.i:ñii:tdad de Uil lliosáico de tr.iso.zni.a 21 en 
baja protior.c:ión no d~tectad9 (251J.. 

En conclustdn,. se c:::onsid$;ra qüe. los· polilnorf,ismos c:romg, 

somicos t:J:.enen un. si;~n.j.ft;.c~d.o cl!n~.co y qlle pueden, algunas 
·v.eces, ser ;i::e;;ponsa'Qles de . .dé.fect:os congénitos.. Las: .mecanis..­

mos propuestos :s:on sólo conjeturªs y es difícil de verificar· 
los~ ~ oontinuaci6n :sé sena1an algunas de eila,s .. {257). 

111 Un in;V:ol:uc-ra,niiento di.z:~cto r nq e:spec!f ico, de los· :polinio:r 
f:.Lsmo$ h.e,teroc:tomát'i.cos. puédé s'.er su. eventual ;infl'_uenc;ta, «:m 
:los p:rbcesos JI1etapQ1:icos t paxtíc11la:rmente· iínpóri;antes en el 

desarro.llo enllirionar;to ~ 
2L la l>articipªci,on a.e .. l.ª .het::eJ;ocromatinél e,it iqs :m~canísmQs· 

de J:'ecombirtaci6rt me:t:6t;i.ca pu~d.e. il+fluencia17 el desa_T'J;ollo: y 

la :incidéncia· de aneuploid!a.:~. 

3.l 1os. pn1imo::rf;L.smo$' pn.:>d~" po,r ·$i. ntismo1~·r sér !.a :evi.(ienci;a 

de i:nestabilídaa cromos6~ica y· adem§s sucep:t:.ibiliiiai:i a dáño 
~:i.ental., el. cu.al puede causar detrimento en el. des~rol1o 

embJ:>;tonario. 
41 l.os sitios polimó:rfi.cos parecen estar involúcrades., proba.­

bl:emente en diferentes formas 1 la:s cual:es deben a'Gn cla:rifi ... 
ca:rse, en $ucept:J:bilidá.d1 resistencia y quiz§: :tntegraci6n vi. ... 
ral.; una posible relaci6n: .en.txe infecc:i.ohes vi~ale.s y. defec­
tos congénitos o'mal;i;ormaó:.i.ones es ·conoc:ida (257) ... 

·. ·l't]: 
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3., ABERR.AC¡ONES. CROMOSOMTE;AS EN ENFEHMEDAOES GON PA.­

TR.Ul\ff:,§ PE HEREl'JCXA MENDELlAWA 

c·l.ertos p(:lctscimient_os. qua sigt.l!=!li pat.:rones de ne.ren­
.c;ia meni:leliana pueden· pxesen.tar anómal,Íaí:> cl;!timo.sám'J;:.cas -

(2:65).. En ti-e estos se. encuentran un gr.upo de l:'ai'o.s pa-., 
decd.mientos here?dit.a¡rias qu~ en linfocitos de sangl*E! p!:!­

ri,ferica y en fTfrrobl.astos pres;entan una 'fr~cuenoia i;..I.eva 

da de aberr.ae:iones c'I'dmos6rni.ca;S estru_cturales~ Esto$ de­

sórdenes_ .se conocen como 11 sínci:t-a111es .de in¡:.stabili:dad: crll ..... · 

moaónri.pa" e incl.uyen la a.taxi.a: t.e·lat:lQie.ctasia, el s:íttdrome_ 

de Bloom_, la. enemia. d.e. Fáncani y ea.l xerade;ri11a 'P igment~sa •. ·: 

Tienen en. común ;ser autosómioos reces~vas·, can una tenden- · 

.c1ia elevada al desa:rroll:o: de neop1·asias así como um:i: dispó. 

sic:fón má.i:! ·o m~nos pronuno'1,aél:a: a presentar -rupturas -cr.Qmi;i,,;. · .. · 

sómicas, ehc'on:trándose a menudo C!uadri,rr:adia1e$ " mant:e,.,. ..... ,· 
niendo un número c:rtnnasóm:icfi ciip!oide. En el s,índI.'ome de . 

Slriom se ha obss-~Vadd también un incrementa en ei interca.!!!· 
b.io de cromátidás hermanas (19·3~.2:65J .. 

Se ha postulada que en estos padeci.mientos se encuian~ 

tran el terl;ldos .los me.cl:lriirarrt.os'. de reparación de daño pcl'oQ'u-· · 

cido al ADl\I po~ dc~f·erent.es agentes1.. En el xeroderma pigm~' 
to~a no ~e :rapara adecuadamente el daño p:¡-,oducitlo p:ó.r l.u:z: 

u.v .. ptlr una ac1;ivitlad deficiente de la etu:fonucleasa de l'.!!, 

pa~aci'.Ón (S9,l9':3 1 265) ... E'.n la ataxia telangier;:taf!ia las ce­

lula!:! t.ie1ten· p~eblemas par·a repara:r e.1 dano producido por 

rayos X .. (193). En la1 anemia de Fanconi axiste may.or sucep": 

tibilidad á agentes ;que· producen enlaces· c~uzados em el .AD.E 
' 

tales como láa mostazas nitrogenadas y gspecial.mente la· luz; 

ul t~av!-oieta y sa ha .~:rostulado que l:a .emtima: con a~t:ivida.d 
def'iciente es una ligasa de reparación (l.9).j.266.).. En él ..... 

s1narome de Bltram ae ha observe~o un movimiento lento de las 
horquillas de replicación durante la síntesis de AOl\!·(193),. 
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Sn !á .,ac:tu~liciad sr;i han r.fe·i:ic~~ ta mJew::is. aínfü:.omas rle -
ingsi;aqj;.liid~.d ~:romgs:6ní.ical, pdh :i:ranítrJia.s crpmosom:i;c.gs samd:lc¡: .... 

::r:e.s ;a l.ci$' de .los p1ad.eoimi.emtos anile·ri.,a.tas·.; ;pE!1r.o a! pare:i:rer 

a.in una inc5.dencria alta de neoplas1d.af1.,.,, Entr¡:i ~i:>toi,; e.stfü1:: 

1.ª1 'i;ncotttinencia pigmetrtt, la G!-ia_l. se debe ¡;¡ un gen domina!!, 
. . ·--

t;E! ;l.igada al X, s1i¡:J1do ].;e.tal ·en ind':i;víducs .de ~e~a wascul.im:i 
E:inc.ou:f;¡r·andose ca_mbios c::rama·sém:iéas, (!i];ap'S y otras c:Hiomalías,)' 

.en . .mu.je1:res af·enta_d;a.s y en sus mad;rc.t=s p:or·tadoriaa Cí9~). 

E:n l:a ·!3sc11.·erod:e·rmia g escJ¡e~as:t:~ sistetrra:t.iq.a ¡;irogI.',e,s·i,va 

c.uy.a. g.eHl~i:;i'cª S,e de:soanQcE! \} ·en ea.sus 'fem~liares se. ha d.ado 
t:o·má áU:ttísÓm'±:oa d.oin.inante (99~1;13)'. se .. encuE!nfü•an l!'éar~ergl;pa 

c.:ramcrE'J'6micp s. en :pc:r1\cn:i.ntC1j'es' .illlp a:t:tar.d::'é.s1 en saJl\l~$ P.1?1'i'f.épic'.a 

también .:s.e h:a: obµ:~±v.ad~ J.m int:l'emerrj¡p .:efe intej:c$rnb5,.os. de· e~sf 

matitlas h~'tma:oas; lo· 'que: se· h<.:1 ut::Ll:J;z'átlo pata. el cfiagrrás,t.J/c-0, 
te:1~p'l'oaJ1a d.!:!' la .e.nf eilmetlad: (193) . ., s.e· h·a.rr pr.pp1,:1e¡:¡to var.i1a·s· -

te:.ar:ías' p,aJ:ia 1~rx1nitra:r ias ~:uptÜ:irfls: ·.cr¡;¡moáom:ic-as ~Il e:s,tcaa Pl! 
.ctientes .ql(f:!: 'l;:nclayen: fa1..J;as :en mecemismoa i;!e :r.f:!parat;:ián del 
AQ.NJ agentes· vi'ra:l.es g l.a e.xisti?ncte· ele .un f.actcu.·· s.ér-lc.o de 

:--"--rqpi;u'rii:Pl. ·~· 1:o"S p.acle:ntes íeot1 esclecr:"odarmta sJ:C' h<!rr •d,é,te::::,t~t. 
d:a anticu.g11,pds t::óttt:r'a 'Scl?P c¡Jie e§ ut1a ·pr:otelna de pe.so: mo­

lecu;lar ?0,00.0 pa'cp.i$ .i:Je la 'e$cierotle:rmi.a y que 'ªE! encuent.~a: 

aseciada con un c!n.ase. o forma la c:inaéa: ri:ri¡;¡nía 1 18. cual.· ea -

capaZ' ·de f·osforill:3Ii ~· ·a Sc170 v a Ht.. Se, ha; pos~tt1adc qua en 

pre$ertcj.a d.e ant.icue:rp:os se; blc:rque la l:lC:ti:v~dad d.e; ai'.nása y 

al. no haber f,osforilaciét1 de· H.1 se tiene una mendl'' condens.á,""' 

ci6n .de J;ª P.l;!oniatina, 1.o que poorla or~.g.;tnµ_r ¡~g, 1-'.UJ'.l'tt.:q.'ªª ._ 

.crnt:ios6micas (267). 

t:n otros pat:tecimientos ¡¡orno la próker.atosia de Mibelli, 

Cautos6m1to dominante),, 1a an.emia por deficien.cia de g:luta ... 

tién reduc::tasa Cautosómica domiannte· 1 la ag·~anul.ot::itosis de 
Kos.tmahn (.autosómic.a recesiva) 'l el sí:rtdrame de cál.ula~ basa 
les nevoid.es (autasónii:co dominante) también a:e han r;ep1:rrtado 



~.np.mal,:tas: d.:í'Qmó~ó.mi,cas se.mejant:es :a. las :de l·tts, $-1rtci.:P:Ome·s d.e 

in$stabi'.lidad c~-óJAO:f?6nti~1ª (l:93h. 

En el s'índram-e cie HoJJ.~'.l:"to? y en b:3, .f•acotnel,ia se que son 
p.po.dj;.ci:anas acr:tosómicas ·ret:e:s:ivast :_con i'eti:!::t"dci: en el ere.~~ .... 
mientá .pi'e V Pos.t, rt?i:a·i.1 petiuc.~ilm sim~_trica• de mi~mbiros. y · 

.ani:.:11na.J..lª~' crari~g.f¡;¡c::i?-les ~· s.e han :reportada an:ctm'ailas. El'.il .I1;1s 

:óetit·rÓm'é'.1;-0$. de lo'.S; :cí'ol!iasa,mas.,., l...f:ls baflqf'!s fJ'. inP:lt:an falta 

de 1t:Dl:le.si!l"n de ,la ,í1eterai:;::;-0111atina paraceptrtJrn~~ic·a .l)l que' ..... · 

parece 'iricfc.ar que la .'.ne:t.Et<oc:r.omq:l;;J;.na .a;it~ ·i_nVt:1-4:ti::;:t1Eida •. ga· 

.qtlé ~.sta ·~amtri-éJ:i su: ol;lS-etl:'Ví:I: en el c.¡>,amos9ma Y y stil:ire todo.-. 

i:an· láí:! re~_f.on~s heterdcr.arnaticas de ia~· t:-.r.om.1J.soma~ l,,1 9 y 1::9 
(265,268). 

~nt.-re .loa de:s;crrdan'e!'S: ;r.ece-si1VQs lig"atlp$ al: cramosamª X 

a.e 1¡¡¡ncueni;r13 .e1 :r~traf:iO: m~ntaJ. li,g_edo al X qu.e se ne¡, ·asac~2. 

do .;gorr 1nl'omosi.D'mas X tnál'O'éfdt!res y un sit:io rrá~il en !.? ;re-· 

gi.,én di;~:tal Xq~? t1 X;q2·e .en pacientes ctin: :retraso metrtal V 

m;ip~ººA qu,id.i.J:!mo (,zss·,. 2·70J .• 

la lot:13.l.izat:$ón promos.ómiqa de :mu.t·ac:::ianes. :resp.diisables 

- tle! '!IlU:ChE!B1 enfer:medade_s ~ª C!l.tifil:;'é? _e;n l.e3: •'EiP·:'@élJá-9~ad p;:~tq,cj,pa,:1 _~~ 

mente ª' tl'avéi:J d.e la· aJaigt1a:c.!ón, d.el geh' est:rl!otara pa;ra la 
,enzim.a tief ±ciente: eít caca. uno. E:rr desó';r.denes talas qomo¡ ;t.a, 

·~ talasemia. a.e t1e:ne una def~nic:i6n a ·nS.ue•l nueleat!cii.c·.o 

de l.a;s :aust·~tucione;s (m1;1taciones sin. se.n.tidoJ y, deli::t:i~n1s$ 

dta la:rg'IJ variable que act.u.•ren en ·el gen oe ls1 ·~· 9.l.Qbina,. 
D~l.ecione:s a un nivel ro~g. grueso :se 1han :t-el.acicmado oart ,,,. -

otl:'J?S-1 am:i:ma·lÍ'as y se cons.ide~an en la :i.nte.tfase ent-r:e abe ...... 

l'!'etciones cromasámicaª' y mutai:::i;oni::s ,génicas (240). Por EjE!;!] 

plo •i en E!l ~aí.ndróme de Prader· hlill;i 1 que :e~ ~;:irai:::te.riz:.a 1poi' 

retrasa merrtcrl, hipotó:rda en la· i!n.f.artc!a,, hi:perfagi:ai,, ·ob:.e ... 
sidaa, '1'1;rt;:rªªº en el des:arr-oll.o psiccmat·o.r, mano.a y pi·es .... 
pequeños .e· h.1pogonadi:;¡mo hip.agoaadp: tr6p1ico, el 511~ de lo~ 
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casos' estl!d:1ados· C'i to9en~:ti,cámetr~e present.i;:in anómaJ.íc:r§ c.;t'o­

mosBmicEfs: tle la 11.egi6-n pa:i::-acéntr.~ca d;el 1.5 1. involucrando l& 

·bam:i<:l 1:sq1J.....:l5ql2., cúya ¡jelet:ián: de:tei<Íl}"irtarfa. este si.nctr.omi= 

En los cí'lsos que ca~ecen de an.omá:lías 'crcrmps:ámi.cas; ?B ha~ pe!!;_ 

tul.add que i::t bien t~sta i:rnomalía ea tan pequeña ,que. no se de­

tecta por métoao.s elJlpleados o se :trate ele entida.des dif1e'I'E]! 

tes: y con un p;3:trón: d:tá 'flE!rencia at.rto.sómico r~c'ªs.iva t:om.o se 

había propuesto órig2nalmente PClra este pade:!ci:miento. En 
todo: p:acien.te ,en que se .s:a:speche este síndrome .. d$beri real;i­

:za~s.e oa.ncias de al ta :resalur:::iém {~9 ,240.,2?1) .. 

Se ha sugerido que uná paqoeña de1e.é'ián .·en Xp (Xp21) ... 

puede se.I' Ia causa de la t{istrofia muscular de: t~ptl D.i:ichenne 

(recesiva l:igáQf! al crampsoma X) p:o;r lt:B ei3tuJ:{~os r.éú~liz.ad,os 

en mujer.e;; afectada.!3 portádoras. de' t:ransJ,.oc~cicnes X/áütoso 

ma: debido a la inac:tivacJó.n sélectl.V::i. del c"I;omoacma X normal: 
e.n: sus .c:éíuias (240; 2.72).. Se ha .reportacfo que una. pequ.efia 

cteleción !"!li el ctomasoma 20 conduce: al sindraroe d.e Sippie -
. _ (n,gnp_l.~sia i;nciÓC:;;ina múit.ip.le tipQ 11) de figrencia autoaómi• 
, -e~ -ddtni:nante (99 !;240) .. 

t;:rr l1:rs s:!ndt-om'!?s de Co~rrelia de La.nge. (autasómir:fo :rec.e­

aivp) 1 de Langer-Gedion (autC)sómit:o. dominante) V de líolt-Oram, 

(autósómico, dominante) se .ha -repo~tado que pequeñas deleciB,. 

ne.s .croma$6rniéas pod~:!an estál' implicadas en 9µ .etiologia - -

(SS.~ 2.40) .. 

Lo,s re:f inadas mátados de, banda$ han aumentado ~;randernen. 

te la def:inioiórt ele "nuevos síndromes crprnoaomicos!t debido 
a que .aseguran la, ca.1ecpi.6n da casos an iícultj.vo puro*' en los 
cu~·laa SE:! puede analizar el f e.notipo. A.demás, J.E:t anctrm.ali­

deid c:romcsúmica i:ruede ser :fuertemente: sospecherda únicamente, 

en bases cl1nic.es y es p:osible en la ar. :..L1al·~dad la ;iñterpre­
tac:t(m del f'e.not.tpo en sberracione$ cromos6rnicas como r~fle• 
j~ del contenido génico. espec!f~co., A.si el elndrome de ojo 

- ---~i 
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pe. gato· (autas6mica tk1n_iinante) se qebe prabahlemerrte a un¡:¡ 

peqt1eña duplicªcián de .. Z2:qtJ:!r ~"Ql1 (99,440). 

4.. D~ItO.Gl;NTIGA y cimrPER 

E.l cáncer e:;i. una. fo.;rma. de crecimi1:mto ce.lul13r ma1ignn 

e incont:;rol•ahie, que :aoqn.re en un .organ;is.mq 'ª trav~.s :efe con, 

tJnuas gen~r.élcior:ies. :de células.. ~J.. c:weciJniento anorrna.1 y ... 
pot +o· ·famta· s.u ~nhibit::i:án eS'tán intimami:mte cone.ctada& con 

las m~i::anici:lmps. d.e tiiVi$i.ón ci!lula:E,, poi' ia que se J:1equier.e 
del conocimiento de J..os p;i:i.n~iP·ios cf.t_o¡~J-g:icos que' .J..o ri9en 
pare $!) m.ane·,jo (193') ... 

1,.a func'i.6n d.e 10:~ .. cambioa cromasámicps !=!t1 la t::r:ansJ''orroa­

ción de una .. célL1l.a ruu"m.al a una. neqp,lásh:a ha a-ido: 11u1t~v.o; ji~_._;~ 

eatutlio .y- ·contr.Pvers:ia por mas de 60 .añ.o'.EI. Las pbservaoio .. -

nea durante: l:os 20 años pl.'evios al bandeo cromosámico (l95D­

,i971J) lndlc.aban qt1e· cop 1.ma ~~p.,a_ e>.cc::epciAn (,e¡ .c.r·<;omo.some- ~;t,~, ~, 

. lad'elf.i'a Cf,-h) ~11 la l.e~cemia granulac1tica cr6nica), el rú~itn,g_ 
Po y el ·pátrón c;romqsó:i:nico en las célul·aS neopl.4sioáe pare .... 

ole ,se~ bastant:¡;¡ variahl.e y Jos cambios c·~amosárnico!;¡ se C':Ol! 

aideraban cpl'J.lp un fenós_eno secundªrio irrel.av.an.te •. Sin em­

:ba~go, la aplit:,ac:l;6n tfe las téc·nica:s de! bandas ha pe:~mi t.idP 

Obse1'Va,r que este e~a Uti COlicep f;p, erróneo y i3C'ttlalmente exis 

ten datos im!icando cr::mbios cromosám·icos no al azar, .parti­
cularment!:! translocél.cionas reciprocas e:nt~e un .c.ro:mosoma pgn.a 

tante con un sitio de ruptutt-a específico {ciromosoma donador) 
y un .ai.t.io recepto:r variable 1 las cuales. es·tan asociadas .es­

pecÍf'icament~ con c:l.ertos tumores humanos (193,j21:n .• En más 

de 20: neoplasias 'Se han efiOQtitl':ada anomalías ·cramos6micas ª!! 
peo!T'icas y en la actualidad pa~ec:e prollable· ;que: la ma,yori.:a .... 
.dé las tumottes: malign.os t.engan un defecto .cr.ornasómioa.1• pol; 
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la que el e.St:í..1d:La: ci,ttigenét5,:op e:n el clincer se:~~ i:mportant;e 

en; ll:i subc!asi·fióa"i;:ion y ,ente11dimi~nt1;1. :de. lª e·t±crlagS;..a. ¡f:e· ..,. 

Las neap.las·ia,s (274),. 

E'l p:r.ini;:ipéll· ,avance eti e:s.te. tLpo de' e:atµd:io? se 1Jhtien.e 
ael, .e;s:t.t.J.d:iQ de los, ¡::í:a;trºilf;:S Cl.'-omilsÓ}jlÍ.CIJS, en \rat'i.08 CSBQI.'de'"' 

hí::S:• h.eni.atalñg.icº:~; sa,bre:todo en 1eis leuJ::emias 1mielt1c.5.ti.cas 
ai!6ni:cª y ~g:u.da.. 1tü. e,$turlJ,CJ. ·de: las a.nqrrtáJ,1~f!: cratnosóm,icas 

en: J.:?:~ íem::::emia~· td.ene t±e:s f'unciQJ'le.¡3: 1.m.13 :eú3 pewm):t~:i;: l!·ª .... 

tliagnO.!:\t.i.Ccq ni.ás: .exacto y· p.p,::r Iio ·tanttr :~sca,gt;.l.' el t±l:rta~miento 

:ma~ ade.cuáda :p;ar1E1 t:éii::ia pat:i.et:rte; l!;,a P:!:!gUndaJ .e:s aei1rvi~ .. pQmo. 

un1 -iñdiaatl.o.:r _p::r;onostl.co; y la te~¡:eta as p1l'gve:E:-r e.vJ..ge:nt::f.as; 

tle• oomo :si t'i.ris t:rofüos6'1'1lic913. a.iterados §f.~,ctan. la. re~fulá¡::;i:li:n 
gá:nicá (2'7:5,Z7!)),.: 

El ártÉi:l.i!:f$13 d!;! rg,a.~bflí:!S C;r'OIDS§Óml.coa ~ para sg:i:- :r'e\iela-

dor: ele unª. ·$tlf'er"medad malig.n.a~ deb:e bE!fa':B:L'$.E? ªrt e:l e'stud3ió' ---· 

d_e:;l ÓE!I':ioti:p:O. d.e J;ª1s 'déiulas' ·tu1nó:!.';?!ea_,. .. :En eL_ past1 d:e¡ ):t:;s! 

leucemia.i;; ,, ;Q~n.e:ral.mettt¡a- ~e u.t:,f...[Lize utt-- t:ispl:~atto de médu·le -­
,lfs?a, ~l- CUál SE: ifÍi:'.CJt!eSa .intned.d;atamant--e O se t::U1ti.\IS pQJ';'• ,...,..­

.pérÍcipcfs di:l±t:Da· (~7¡5'). euan#o s~ é-n'(:;u.ent'Z'a i.1}1 •pa~-:to--t:i¡::te. 

<'mQl'mal :en l:as-- células .ieucé.mic;:fs g.a. importante ana.!L-izar .... -. 

cél<ulas de tejidos o.o af'et:tados. y, en la mayc:r1a d_e los .. s_as-os 
tienen c~lu.l_áa .. ni:lxmalta$i~, La,s anomalÍés c::rtnnQs6mic!:l:B· o_bs.en.­

vad.i=?l:ii én l.a$. pél·U'l:as l!:euc'.énrfoas. ~eprt:;senta:r·ía tn.U~ªc;i.qnea :s~ 

má:tic:as.. La .gbseru-ación po~ lo-- me-rn::rs #tis pé·1ul.a~s 11 p:aeud.odi 

,plo.idesn o "nipe~diRlOid.esii o tr.t::!SJ ·célulaá 11'hipot1.iploides1'" 

'C'án · la-- ini.:;;ma a:rtor.mali.-d'ai;I.:-, SI'?. oortsiciera ~Vi_d)::._n!::iª ge una cla 

na anormal. Pa:cientes cuyas células nQ mue.stran ált~:racic.nes' 
.o ·en casos, en QUE!. l,as alt2t"tn::iones involucren c:rorru:rsamas; di­
ferentes en :células di.o-f:er.etttes, se etmaid:e:ran narmale.s .. , Cambi·o,e 

crromoaóm::Lc:oª a:if.!·l~d:ós pueden debe~se a aptefactas-- técnicos a 
a er.l'axea ·mitÓt:icos a·I _azar· C2'13)., 

! •• 
~· ... 
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resctluciiin al estudio .de las neapl;asi,as hac.e p.osj.hl.~ obtenei' 

un: :mayo~ númer'o da ;mi tos is 'fim~rne.nte bande~oai:?, .itr cual. pe!: 

mite viauali.Zar def'~.ct.as. · cromn$bm.ic.as qQe: ant:es re9ultahan 

indeteG·table:> y 11.egar e ctet·erminar sities espec.íf'icQs en .... 

donde parecen ~$t~r 1ocáli.zados 1ígenes cancerigenas 11 ... El in. 

cremento de tesolucián daott ;pér las nuevas. técni.cas cuando $e 

aplican al, est.ud\io de lap lér.;cemias :auggr:irí~ qui= el ha1la~ 
go· tie que 13pri'.:lximadamente 5:0% .de los pa¡::iénte.s· cor:i 11'.?uc.enri.as 

,. i 

ágUdas no lj:nf',ac!tica:s tien.en un cari·atipo anaxmal es inod­

.J;rect.o (Z73. ,275). Estudiando un g"Dupa de' 2D p~i:i_.entes: na 

tr.atapru;L!:·Oh leucemias ~gudas: no lit1fncÍticas,. Vunis ·y cols. 

encantraran. anomá1ías. cromosámi~as E!.n to.das l.of? e asas <2?4) .. 

Syg.irisndo que la mªyor.ta de las Ieucemi;as: agudas no linfa.el'. . . . 

tfca:s. y quizá· otras neonlasiªSi tienen abe.rxacianes crotrt.Osomi 
ca-s! estrµct!J~:ales; a numérir;as, (274). 

La prime~a. ~feTmedact maligna. que se a?oc:i.ó con un de.;. 

:fecto. cronttJsómico; consiste.nte :fue la leuc~mia lllie'l.oit;{s crót!i. 
ca (Q .granuloc1;ti.c:a):.;. .Ap:rcnd.madame.nte 9P% de: los arlul:.tos e.en 
este desórden tienen un c~amascma. filadel.f'il:l (PJ:i) en el e eu.al 

e,1 s~gmenta distal de los brazos largos de,1 ql'amos.orna 22 es­

ta traneloc.acio a ótrtr cromosoma, :f'wecuenter.nmt~ al ex:tl:'ema -­

te:rminal del tt~azo lar~ra del 9t·tf9;22J. ~ñ ·aproximadai::ente 
:5% d.e todos los casos reportados de Ieuce;oia mieloc!tii;:::a t::t'Ó 

nica, la po~e<iÓn distal r;lel brazo largo del 22 se encuentra 
tra.nslocada a o'&ra crpmasorna. y acas:iona:lCiettte se pue.d:en in­

volucrar t¡>ei:t cr.oJ;lasomas en t.ransloc.acióni=s, más camP'lejas. 

crcm banda.e de al.ta: re!?Olttción se ha Jdentificado tU si.tia- de 

ruptura como la banda 22qll, Itt que hace: µasible supcmer que 

una secuencia espscífica de At:m estuviera :relacionada l!::On el 
desarrollo, y mantenimiento de·l preceso ma11gno (27.3,.29~ji .. Se 

na postulado .que i:tl rlesar:rall:o de la neoplasia puede de!;¡arse 

a un ef'.ecto de posición del segmento transl.ctado (240).. La 
p:rs:seincia de oroinus.ooa f ilad.elf ia en es: ta enfermedad t!ene 



imf¡:ltii'·t,anc~a p~qnp.fitJoa, y-a, ,que las pa.c·i~nt~~- p.¡, p·osi:t:i.V'.tí :;re¡s 

_ P:mtnirlen ·1Ile',5C!r ¡;i. 1.a qu irniute.r.ap:$Cí qC!,E!. ].os Ph hegathtti "Y .. sob:Te, 

~jj,w.et1 '.perí'ad'i¡ts .ma""s; l¡:i'r'.gos '(4g mers.es. ,c'orrt·~a 1,5 :cd~ ].p;s, Ph .ne.­

m¡gtJt;iv.·oJ t2~ai %7'3~.2r:n. 

Un oarntiia en ~l ca¡iig.:t.:ipc :de 11n <pat;::i,ente Ph ;;ug:ier:e -­

fi'4it?x·t~füérrte ·que eJL pac:ieote .es.tá ,en ifa$~ agud'.a y ~s,.te .:c.ambi.o: 
, . 

p¡m§.Qe p~E!t::ede~· á. lio's síntomas cl1n5.co.s· .de .una; otis,i.:s bl.:ás_i;i. 
.. -- - - --· - - ----.-:~ . 

.,r;a. pqi-:· .3:0..ti: mesas:.. L,.;:i ev,g,J:uci6n ct>éirnoS:Óiitipa !3n 1Ei ·f:'a$e !'l~tH:ta• 

7,nilttilücx.a :.üna. e lJ!ªª de l·'é.S 'Eti;Qu:iertt·g:S.· El.rtq~m·-~ü:Ídarias .e:n ,oi'c:lan 
-.~· f'r.~i:::uJ;mc,~a.-t :~rde:trfás ,del Ph.: (:1) ¡:,l'Qhl;e .Ph,-; (2.) aol.c~J5 . .n ¡:le, 1411: 

~,p·w:a.somi:t ,fh ('.;;) :eJiQIDEtl'Í.:~$ de .rtq· (ísoc:x:amei!$oma:s) Y' ·(ttJ 'Jilo . .­

fJl¡¡¡¡$trrn!~· tleT .1(~73;.277'). . 

. En' lfis Ieücem'd'..as ep.·udC3$, linfoc:ttiq'a~ ·v no l;.1:nfot:Itioa-.,. 

_ ].a 1prese-r:11:::ta d.e :una• ºnamai~:a oromo:s(l'.np:::cª :e:.s.tá asoc1a'da t:ton 
l!Jlfil\ p:.rtrnóst.ico m~J:I :sever.a, :e~ce.ptg :~J se .-encuerttr?· un~ trafi;§;. 
l.D.t:ac.:tqp ca~ 2-JD :(q22; qZ2) t .1;mc:1:1n.trándose.· .en B% .qe Jlos p a.;; ... , 

· · $:i?nt:e13 éoh 1.!:!uoel]iiª agut:J:a. :no linf,[jcJ.·t~/ca fM:i ~IJ ·t~fz)~'en ,a_us_e:!!. 

C:iá de ,p6l'did~ d,e: c¡-amasomas s·e:Xua.le.§L• Las p.a_cien:teª pón .... 

!eut:emiª m~e.ietbl1astioa_. aguctci., {Ml y M2) Gon a.norm.e.J:.idátles en 
~-- - !;:_ -

~dé!& l.13!;3 m~.t:af'caS"és tienen= é'l-·p,eo');;• pr.oQ-6.s.;j;·tí:af en'flie l.0,S :p$:.;. 

~iértte..s. c:pn l~uo.em;ia1 $goda: no, J.ittf:O.G-'í'ti·i:::~., 'fili.ent:r~s' ·,que loe.; 

p~~1'en,te¡s éon leücemi,a. mi:eli:P:r:i:e aguda. -(~1 v -M2) 10I1n t.Cídaa · -

.1;3s roe·tafases normales 'ti,en~n el :m.ejqx p.:ronpat:ica {273 t274·,. . 
.. 2'.1!'.i.) • 

En ap'l'oximadamente 5lJ% de los paci~ptes con Ieuc_emia _, 

aguda pl'llntielocíticá (M,J) en las variJ?.d?dé.s hi:f:!e.rg:ranu:tar· a 
oicrogranula~ esta presen:t:e· una ·tCt5r11) (q24;.q22:) C'273,r274. 

1275.,.276) .. 

E.n paaien.-t:es con leucemiaa no 1.infcc.tticasr agudas se: .... 

han re;ptrrtado anomalías, tl'.omosámicai:;: e,is.ladaá,. tal.2s. :como: ,... 

:t(11¡¡;6,)r(q23.;q:27) en una leueem'ia - mlelíClmQnbcitic:ar (J114): y .... 

iéñ otro.a casos de M4 :se enccmtrá que 21 cromo.soma: ~ecep•tar 

rp:ar.1;1 :el segmento del ll e'.t'e el 17 ó él la G~"74) ~-



Ex:fi§t_e, ade:mils. un gr~an gírupo de ll:L1e:emial'>· aguda!:i PO: l:ió 

ftic::ltl..c:as (í5%J caJi a:nam.aiías .. t:.cromosómicas .. , qu·e t.1.ene11 ·aná -
·V.a:rf.epi3Q d_é! de.:f' §gi;'g§ CJ;•Qfüti$Ó1Ui:Ca.S •ési;rJ,i~.t;ura].e:s a numéric:os Ih1, 

al a7cil.' j inc-:luoy:erü:!.a Ut:lq O más rQe cua:tTo C•ambioS (Jar•t~:cti1a~e:$ 
- - -

ea. •85% .de· l·Qs .o;asQs•; pa-:i.nc:i,palmente _,se .j;?frcúetJt~·ao:- manosom1.a '-
-_·o d.~l;e:c:;:ilrti g?l'I.''t:ri.a.J, de!J.- 'q.'r'o¡nps_qma. Pr moni:Je;om_:ti3 q_ ct;e·1gc.'tl;n¡¡ I;i.aE_ 

C'i•.al tíel 7, :tr.is.bmia: 8. y ·t.r l.:sotnia 21¡ Siendo :las m~s :coti1lJ11e:s 

la:, tri.srami1a .a :y lEI· morn:rsomía déel 7 :C:274) .. 

l,.•iJii· ;ca$os d.e ieucemia rmig1obJ,;á·stiC::'ª agupa :i:a:m .rnrnmóstima. 

Ph se: han -;ret;,.J:-ais•,i"ficado .ttinüi cásós ·de ls!lc:em:ia: mi.E::lo.i.de. c$'6. , 
ntca en t-~E11iarormac:.l.i5rt bl~J:¡.ti:.c;'i:I· ,f•nr::l.u!Ji;.ntl.i:J· a:4t1 ,ca;sg§ qU$ pa_....- _ 

:reqe-;t'f';iJl'.1 r;l.e ,il,e.ucü~.mI:a. linfob:lá!'3.tJ:i:::-13 -~gud':?. (2.7-3),. S.:i,1n !;tlib.ª:V:,g_·o 

-rErc':i'2ntem-e1tte ·s:e. ha t.ec.trns::tae.r'ádo a; :ras paeie-ntes sin histo-
-~,_a p¡-j;?v:ia d~ l.i:e)lc.E.1l1ia. m:~el·o:i:de c;r.án1.c-a i:::c.n Ph :gos;ít_j.yp PPJll{l'· i 
una en·titfád diferente_., .En la actua_lidad eiún resuJ,:t.a; piflcil. : 

ver' t:ual ea ·xa _ .iti:te:t'.D'elac:t:ón :el.e la.$ .1e-u:aemi:·áá cD:ti Ph pa:S0ftJ.t­
. VlJ {2'7S~ , .. -

· co.s g-stud,i,.oS: d.e. biinde:fr .an series, com:te.cutivas d.e: paói:eii 

te·s .con l1e:0cert11a l;infacl.ticl:'.1- agudá' _ s·ort paco.s: J éncantrifinfü:~i3:e _ 

. ¡ 
- 1 

_ ·aruaup~oid\a en <apro~fmadamen:te la m~t:a¡:I d_e e.st;o:.-s'_ p<:t:cien·:t~~s ·== --== 

.Sd,n emba+i~n ali;n. !fe}l.e .determ:inB,rse,, si 1? anaap..Lo'id.i·a a 1a ~ :._ 
:pre:senc-.;ia de, una anomal!a 'cromdspm~:ta. esp·ec:1fíé''a. "ti.e.nen impar ...... 

'teinP.ia: prona~st.b::a :('Z'/5). Si:! han dest:,~ito t'rea txansleca.o.io,_ 
tu~s rt?tt.Íprp~13s en ¡:rn.ci.emtes c:oñ l1:auc.em:i.13: :aguda :iitrf'ocít.~;cá,; 

las tr.anslpcc¡_tr.io:rtes. C4;:1l~, t(S;.2·2) y 't(á;li:4,) y se encue;n ... 

tran en 'é]l·rtixi:matlamente· un i;ercitJ· de: lQs 1iaeiultas y ,t.ina d:ét:! 
m.a parte: :de los ntños :con :asta enfe:Tme.J:fad.- Ba:. J'..dentif".ic:aoión 

·patece. ser· de importanc::l.a cllnica, yai .q-ue l·os pacien·tes qu.~ 

las pres.entan t:lert:en un pranástica p[]bre y necesi·tan u~a ·te-­
rapia ~g,~es,iv,a {.2'73',274)~ 

En el p.asaclo, l'Eís ·~studios ,p.romos6mico,s en pªcielílí'te$ con 

¡g.uc:emia linfpc'i't:l:s~. t;:rónica hao!an reveládtt Pl'i:ncipa:liti::nte -
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oariotipasnoi'.ma;lsi:;.. t'i:rto r:e:f lE{jaz;ía la .a1rnenci:a de! cél.ttlas. 

mali.grtas. ~n cid.visión ya que en estQ§ padec.ímisntos la~ celu 

Ias anonmales: son genéralmemte de tipo a.. req.U:il';i:;er:uto dial 

USl:l óe mit6gends es¡:iecíf Í~O~h Hec.i.eJrtem1mte E!é ha e.ncon~·ra 

dci un cramos6ma .14 anormal (l:4q+J, similar al e·ncont:radp 

en ~·1 li_nfoma oe El't:Jrki tt 'Y 0,casiona_Imeote: .l.a pre:s:enci.a dE!, un 
' cromosoma 12: super·tiu-mera.ria (2·7.B). 

'En pac:tt;?ntªs: gQe desar.tbllan UfJ8 l:eucemia ,aguda despU~.cS· 

de un tr.ert.amienta. ci.tatáxic.a a ·!icE? ~i:ld:ioterapiéi p.or un tumo'D 

ma:lí.gna, p11.:lim¡;i,l"j.,a (gerteralmertte lihf'oma má.!igna o JI1i.ela111a .. 

mú1ti-p.le) s iemp:i'e ¡;¡stán p~esgintes anom;¡¡í¡:¡s .cr.o.mosó.mü:as cl:.E,. 

ñal.e:;o.,,_ ~1 háll~zgo :d,e un.a .anom.alía cror.u:Jsóntica i;;n µn pací.ea 
te con uh cáncér tratad.a p;r:¡:;viameÍite, .can citapenia o panc.i-. 

. ':fl 

t'qpea;ia a:isl~i:iaa es dia.gnós:tico· de, prel.euc~mia .• 4as anomalías 
esp¡;.cÍfiC::aS. i;?ll la !lla'IJDI!Í.é} de lti.S ·paciE,ntes C::Ci.rí ttlmQr.és maliJ:t 

.f1Q§; sePUndarios,. tales c.ómó pái'dicta :de cJ;"CIJíllJB'otnas :s. ó. 7 '· así 

c::a.mo ell estado hipodipJ.aicfe s.e 8!1'c·aetttran en aµraxi:mad'amentJ! . 
. ?5% i:le los paci'éntea. con ¡eucemia aguda, no 1irif,ocLt:i.c·e··cte · rto 

. VQ f275). 

Una clona :crt1mosórnicamente anormal es. d.emoetrable err la 
-- m~dula ti sea· ele un núm.e¡-ti iii!1ni'f"ic::atfvo de pacfeQtes con deaór 

Pen.es hemátologicas que tienen ull .r.fesgo .e.lªv.ado. para el de 

.sarrol.lo subs?cu~mte .de u:na: leucemia.Es~t1.s ·.eetadgs preleuclmicc$'. 

incl.uyen una va:t".iedad dé :citopen.tas (anemia side't!oblástic:a. 
refracta.r.ia, etc) y rle.sórderres· rnielarci.íferatlvos, indifea:ren 

ciatlos y trombacitosis prfméll'ia,), así como en algunos sf.ndr.Q: 
mes de. la infancia (síndrome$ de inestabilidad crtimos6mica 

-o e-esos de hipaplasia o displasia medular ineaplit:ablé) .• 

Las al teráciones citogen~ticas q-ue ocu'r':cen na. ,al a4ár' en es 

tes discracias son frect:ieotemem.te simi.Iares a la~· observa.--

das en las le11cemias: n:o li.nf oclticas agudas 'Y en la ras;e ac.§:. 
lérada de. la leuc5lmia ·mielnid'e c:rpn;ica: monosomia; par.a el .... 
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c:ro!lla.aama 11 tx.i§omJ.ci par·a á,.,9' y 21; as.1 cama pi:rra sl brazo 
. ; i 

Ji·a.rg.p; .tje.J'. l. ·(J,q+) :; de.f.ec;t9n'es oeJ 5 ,,20 y 21('.Stp- ~· 2.0q- y 21q-J·, 

y. t.m ií.sacramasqma de:rivada del,:. 17 ·(ilVq) f.276.,.278,) 

ts:taá hªtJ.ªggas ap.ayán el heco.!J .de que 'Ci pesar .de l~Ei 

diff'erenó.la!:l q,línii:::as, e$t·.a~ aes6í"i:lene,P p:releucéroJ·pos .. gp-'tan 

c.ar:acterizados par la ,pro:ee.en.c;t;i. e.n las. teJJ1d.C1s ha-.mat.opby,á .... 
ti.p.n~ i:J~ t)na cl.Ona d~ t::éiufas deri\[~c]as: de .una celljl,? tata 

_:_ ·; 
·-' 

1 ~ j 
., 1 

pot'ent:ia],_ a'.J..t.eri;ida,,,, Atlem~~E:l ;!,as .~:tatas sug1gre!1 que las pr,g~ - .' 

.lE?uQ~JI.íias, J.ªs: l.~µc·emiC!s •oróh~.t:-as y ;Lc;i$ letrÓemial3 .13.g,ua.as.. ·µr¡e .; 
. . ' . . . . . . . . . . .·. . . . •. '' . . ...• 1 

den· ser f!JnJlamen~.Blmente g)tfeTine:dac;le.E> s::i.:tnilares:~ ciirir5-:E?nda .· ··· 

p .. ~~má·~j:;amer,-t·e: -tj·J:· ¡:,~·. 2Xt;f~-rt·.B.1i6·n .:pg;, i·,a_: .c:.lótla¡" an1;rr.m·a¡ . .. :(:g1.q')· :•· f ... , 

· Lo:S e'J:itl.ld~as o.xoln_osómlc,qs pueden ser dg Vgl;JJr prnnastt~ •""'. 
co ,gn .la.~ .¡J:t1el'.eu~em.la.sciil:;tlpg.nic,a:$. Paéii:;:ri'tes can Élll!l.rma.l:i:.cra 

defS ,m.Ué:StP:SJl ltt.énas ·sup.el'V:i\J~t¡c.ta .\f; t'iehéUl l.Jrl .rie$gO eÍeV,i:Hf[] ~. 
de: d?sl:IJ:irbllar :una l~uc:e.mia aguda: tta li'n'facítl.cE!. .en. lps:, ... ;. .; 

desó~deJ}eª .01i'elaproli'f~ra'.f;,ivas .~ pti:el:eu.~m~.i::as cl.e la. inT'anci·a 

1.ªE! altar.ac,tone$' na .$on c1!3i'.ameni;e .prádiGt.ivas y la.s c1'anl3:S ~.;•?, 
,ab~r.l'C1t::1tes puedEn p?r.sJ.stir par .años sin p:ro9res:i6n clii:níi;:a 
{19'3 .. ,,2~.b .•. 271:3) ,,. . 

L:o.s :pa11Jhio$' :t:::vatnosómh::.:Os en las· varios :t;.±µos de: !in'ft:Jm.a.s 
:¡1, 

IJ[J hElti: l3ido ,J;-igurosamente estahlét;il:facs .d:.eb,.itii:J' a v.ari.ai? t'aot-a..;., :¡ 

·:re::a.;· ,por una. p~rtg n.o· .s:e cu:e.nta bon· 1.m, $is'l;:eina uni·T'.trr'~ d'e ""·¿.. 

claaifit:·ac:ilm d~ 15.nfornas: .IJ la_s anomal1:as: citoge:r&ticas se 

d.í3.s_i;:::.r.ihE!n utf lizando :por lo, menés tr.e$; sistémas de fiqc:enola..,. 

tqra,1;. lo e:; u al lleva a i.¡na g.l:'cin .dif icu.It.ad 'para, :qompa·rar l.t1s 

;;oesultatios de .lus d;i;fe:rent.es: est1.1c.fíps y~ tfU'ra .se' tieso.amane el 

tipo: de cªlulas :que p:resent.an .tas anornaJd.a:!:> cl:'omosómi.cras. 

·Par otra p;::rrte sé tienen dif iéultades para 1a: abtetu::iLón de 

metaf:ases (279) ... 



bandas ;vea:I.iza'dos et1 linfoma.s na Hpdqkin se répartó pol:f:pJ.:o~ 

dJte e.a más tiel. SO% dia i:as: casos .E!sPüdi.:ad[Ja,. 1$ rnay;o:rf·a c:.er ... 

e~, de .la i;,ripl.aidJ~ o ;¡;etCJ:'apl.oia.ta .... -- ·En C(;!mbLo :eo 1..os l~;nf o-· 

. rna~ _rro fhjd_t¡R:l,n . a.e l.'.epo~.tab~n mE!t:af'ªfiE'$ n.í:Ji.'íni:fles~ .dc?l:litlq prt.ltJS; 
hl~mente a que ªe es0'bab:an es-'frudian:dtJ; célul.as de ~eac:.c~ón c:ial: 
niJ€$'ped,; i;as i::uales stin muy. abu:m:lant·E:!s E!fr esi>1:1s padetd:m±ento:s; 
(219) .• : :Don. lo? rrié·t.odas de bandas .se encrántréi .qµe ttria prt1po~­

:c,:l,tip: imp;or-tánt·e _de 1-;infomaet ct111t:tene. UrT eroinr:i.:$oma. marc-ado.r , ... 
:L-4q+~ 'En 'ª¡ linfoma: de '!~urkii;t e¡e, lt~b'ii'a d'emas't:J;"c;do que ei 

meJ::cáda'r I4q+ ~;ita debí.d .. a a. w1a t:ll'anslpoác:-ión fll;14lfq2~.;~r:t:3-2). 
Estud:j_as¡ rªc:tentes s:i:ñ13:lan qu,1=· e;l 'aq ... es tnás c::a~act.eríe;·.f,\ico 

v espac.icf i:c.a· de la.á 1.infomas der Elü~k.itct que .e1 lifq+, ya. "qüa 
ex±.atian •i;:j:'l:}n~lqcrnt=.iQn_¡as, _ent~e. g:l .!.'1•:VomQi;.iaroa: a y· e:l ,2 ó 22 <y 
-.:ta .el. i4,) en un ní'.inte:t>tr, siyn-:Lfi-cát1Vci ,fie t:-·asos- •. · :st·. pgaa'r dé 

' . ,p -
~omun p:qra .q,g:e el .c:Tam:osnJ.it.l~' 1'.4 pa:i;e:c.e. se-r gJ. ~e~i:?;ptor 111-ªª 

material transla.c•ado en linf.omas na Bú~ki·tt~ el 
n~cl'.or puedi:; sa.r e.1 1, 2.,, lf, ~··~ [LB., .ll., 14 y_ 1$. 

cromastlma dti' -
&Gn no se .ha estab1ec~da ~e· $e:t·ac0-::6n entre un dorti3.tlo:t: ·esp:e.o.; 
c:ff;!co ·y el ·tip:ci cl!3 1.inf:tJnia (274,.279:) ~ S'.ih_ embar.~a' !'!~ .imp:a,t.t­

$qilt'ª sf?ñaJ.ar .que; ·en ?l gr.pmoat1ma 14 se .enc1,.1e:ntran :t-os .g.ertes1 

qus codif'i.ci:in para las i::ade.ri·aa p.es:adas dEá les intnuoo9lobulí:ru:i:s,, 
= _,,_~q iC,ÚaJ." ;¡i:t:o'.b,a!PA'.e~m.~ri_;tg ;es.t,é _;:i;.éJ.ac~i;(Jll,Eid~q :9.-éJIL ·g'J~ . ~tes:~i!,¡'a."LJ.~ó .· d.E!: 

:ier neop_las1a (lB~,B40r2'79) .• 

bespu~s dé: .lo.a 1.inf:arnas, - ·ei r~'tI1iob1aa;tnma 1é$ el t,!:! 

mm:'' aól:i.dcl jpejar 3?studiado c.it.og~t1.étii=-:aíllerite-~ E:n ltta ºª·e;.qs, 
en Q1úe el L"etinobl'í:1á:t:orne1 .estª aS'Qciado- t:o.n: .ratraso mental o 

det'ectos: cang:éni.tos ( ápraximadarnente, 1% tíg les t;:!=iS-Ps:), todas 

lss e;~l._ulaa del o:rg.an.ismo :rill!estrah1 una .de.lec;ión parci;al del. 

tira·zo largo· del ertimo~o:ma 13, (s.:índrame de d.e:i.~cii5.n 1'.3q~ ... 

El tamafio. del sggmento perd:ldo varia en los dif¡eren1tes. ¡Ja-· 

cientes t pel'ó tienem eñ ·común lá: del~cliht de la bandci l,q,14- ... 

Ct:m el usn d.e mét.odos rl~ a,lta :reeoluc:i6n 'Se há d:erirostradó, -· 

que el segm.errto cl'1tico :as el tercio 'ffied:t!J de la, banda: l.31114 

y eª d.cirrde pro.bablemente ~e ~ncuent,ra el lacus que. dete:rmima 
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el T·etinohías.t.oma (2Y'4)~ E.!11 pac:i.entes can :deleción pe la -

banda· .l,3ql4 ci t:r.isornl.a de: ,la m:Lsma s~ ha demostr.atia e·fect·o 

de •d.Osi.gr génin.a paj-á 1.a. _és,tearasa 0, la cµal .ciebe est-a;r C:e.!:, i 

.c;:inamente ligada E! las. gen.es d·¡:d ñ.ét'imoblastoma. V se h¡:¡ 1.,1t,,t 
· liz,ado · J..a .medit:ió·n dt: su ao:ti v.:idad ,como cri te~ia d:i c;gnóstica: ·· .: 

de l.as' d'ife~ente~ fol'.mas de :i;etinoblastoma. (280:),.. En li:f ac 

toa:li.dad paJ:eue. qüe, ert ,lQ$. rcasos E!$po:r:ádicos d.e ¡>et;i,nob!asto:. 

roa• uri:ilateJ;'?l que E!bari:;·a 50% i:fe' los c;:asos} y era 1t:J'$ caso.s· · ·- · 

fámil:l.a,re:s traosm5,tidos como a1.rtosóml.ccrs dominant.e•s:(g~ne'ral 
~· __ o.-•• ~ 

roentl'! bil.a:l;eral y que comp~$nt:le apl"oximaf:famerrt~ 5•0% de los ... · 

caetts) se en-cu.entra ;La delet:ibn de 1.a banda i13ql4 .en 1l:aJ3 c.é·-
li.ilas .cteJ. tumo:r. (·~9,.240,27.4). 

Un tipo ,específico d.e· tumqr de .Wilms 1 asot::iatlo cn.rt ani · 
") 

J;-~di~ bila1;,e:r.el i' {aproximadamente 1% . cte tod.os l.cfs µa:ci:entes . 

con tumo.r de J:¡Jlíms) se. ha :tepa.rtada .;:rsociada c.on una deliic:Ló'n ··. 
intersti.clal .de. 'los brazas oor.·tos del p;J;':timoso.ma ll 1; gene:rá:L- : 
men-te i;~nv:oluc~ando la!? pandas pll-l3 ó pl).:.¡4_ En la. roaya:c!~ ; 

ele t.os c:asos ea.te· con.dición es. esporádica, sin emba:i;go. en e.§; ¡ 

·tu·clias ~ec.i.entes l:!fi fa~±lias carr aniripia y tumor ~e ~i.lf!l)3 _ _;,--: 
· s·e ha' ·óema·s·trapti. ta~ pért:l:t.i:iil :d.e .la b.a!'fda pl3-;J;4.. Con bandi3s 

1 

!:fe alta resolución l:a ticinda· correspqnd:ería a l.oa do·a zarcias 
'~·: 

tfiSt:ales d.e la banda :p13, c.on.t'i~mando que · l:os ge.nea: clls anii>l 

dia y tumor dé l1lilms se ,enc:ue.ntran .ady.apenté:.s ~· E.xis·'té la 

posibilidad de que d~f'erentes gemes estén erfectad.os, ';,ja que· 

esta neoplasia pued~ forma.r parte: de dif·e.rent~~ sím:t:zomes (po3l, 

ejemplo a9Qc.iado con hemihipertrofia, p.s~udaherm.afl,'cnjEtiamo, . ) 

glom~ulo!iéf.ri tis a macr'?-Órganos) (2?4) .• 

5.e han encontrado defectos crpmosómi.cos en átros -;u.mores · 

sólidos,.. El cistoadenocaroinoma $t?roso papilar del Gr.!'.ario -

presenta una translocaqión recip:roca entre los ctH'.lmc;¡,sc:rna;i 6 y 

14 (q2l;q24), .en el rneningioma se na .reportado en 9tl~ zie los. 

ceses mo.nosomía p·arcial o total del 22 y ~n los tumo.res mix ... 

tos de las gléindul.a~ paratlraides se han encontri:ldO trsnslg,... 



.. 

ca¡ci'anes involui;:.randa los o.romo somas ;3 y 8 (~'74). 

En la actualidad, ~ebida a lqs arl~iantas, técn,icos pax·.a 

al. cultb10 de: tumores .. s6Iidl1s 1 es pasible el a_Aál.igis cr.omo:­

spnlico cama ru.tJJ1a p.ara. subé1)3si:fi.caz- los. t;umo.i'es. sólidos y 

}il!l'.'aóe.p.ix el p:rt:móst.aqo del pac.iente {274) •. 

Seiiha:i süge~ii;J.o qué éO. el carc:inom¡:i papJ:ta.Ji de ve Jiga la 
p:a-esenc:ia d~ tetraplo·idí.a, o de un marp;idor .cromosfünico,. J!Jf!. 
·~~ c:an invasión de carcinoma m.ode:radarnente . di'fe.X.enciadQ '· "ti,!i 

ns un p·rahnstica l1etali, por· lo q.ue e:s.ta;r;ta ind:i.o&da .11a re ... -. 

se;p:ci611 temprana (l;J3 1 274) ... 

En· ,lá tablá i3 s1a muestJ:>ar:t algunae: de !.aa am:imalí1;1.s [ir.E._ 

rap.somicas asoc.iladas cort ne.oplasiaa,. 
,....., 

I..q s cafll_bioi:;, cli.·dtnosllm-icps rel..at:ivamente: co·nsfstente.¡;¡ 1 - ,,... 

e.:.spe.cialfüent~ ·t:ranslaca:cicnes espe_cí:f;it::aa, ·que: estlui asocj_g .,.. 

~a'a c·on una .neopl·asia en Pl:lr'tiéUlar tJ1'tíVe~!í' de. :evi·dencifas SJ! 

!ll:e pos;i..bles: ef'ectos de· estos cambios E:?n la t¡;-gns.fo¡:mación de 

~I .s.i.anit'ícado de e'stae aberra .. . - -- - -- .. -· -· . : -: - -- - .. - ~ - ,, ::: --· -- -· .... - - :.. . ~ 

' ¡;iones d:.ramosómíc.ai:; .se de.sponoce, .sin embargo, .s;e h~rt p1'opu~ 

to v.a¡;i.as hipÓt·es.is (28l}: (l) que las célu:La;3' con artomalí.as 

cromasomicas, ·san más suéept:ib1es a .. agen.teis' carc'ino~;f~t:ricoa (.qu:l 

mir; es 1 ¡-adi,a~:i.ortéS o· vi:r:us) ,, (2J ttU? :¡~ r,:luplicatd .. élrt .o P,eM;c~Jm 

de material genético es ~l. :f.actor E;!.t;,i.alogica primario en la 

t:Jaitignitlad, c:n que las aberraciones, ·st:Jn resultado: del proce­

sa mismo de. 1_a .e.nfermatJ.?d y (4). que l.as abet.raeiones cromasó 

ni:cas y la precJispasicI6n al cáncer sean el efee;to de un f'a:c­

tor genético común quizá. a. t:¡¡avks de inestabilidad cramosór-t!., 

ca .. 
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TA.BLA; 1.3 

llJEOPLASIAS CON· A:BERRAC{Ol\IES CROMCTSOMJCAS ESPECIFIGAS 

(19.3,27~) 

•Tipo G~t.egarfa 

E:itdgenéticá; 

Leucemia m,ie].a.i.de c·r.cóoi.ca 
Leucémi.as na l:infot:íticss agudas 

.MielCigéoa (Ml;M2) 
Mi:~loid.e {M:t, M2) 
PromoielP:cltica· (M3) 
M::i,elomo'noc1'. t jjc,a (M4). 

Mi~];éigéna (M1,M2J 

Leuc.emfas linfacltice:s a,gudas 

De c.élulas .S 
Policiteiiiia Vera 
T'r.1Jrñbcn::itos:l,s p·l-imar.:ta 
Linft1mas· no Hodgkin 

.Bur.k:itt afl:'icano y 
.no a.:Fr.icanb 
Nti BUrk:itt 

Cistoadenocar.c.i,noma. p9pj...,, 
l·a,¡o d'el ovario 
Tumo¡i hJixi:;o· de glandUla 
µara:tiroides 
Mening.ioma 
Re·tinob ;J..astoma 
Retinoblastoma con retra"" 
so mental 
'I'umq.r de, .hlU.ms t:on atliri­
dia 

:tf9;22) 

t.(S¡Zl) 
t(9~22) 
t'(l5;17) 
t(?;ll 

-7 

t(4.;IiJ 
t(9;22) 
t(B..;14) 

delZ.Qq ? 
JlE12lq '¡' 

t(8;14) 
t.tl;).4J 
t:(B.;l.4) 
t(l0;14) 
t(11;14) 
t(l4;J;4") 
t(1á;14) 

1;(6¡14) 

t0~.8) 
de122q 
t1e113ql4 

dE!ll3ql4·· 

delllpl.~., 

•· Encont~ado e:n toda~ las células del organismo 

PU.nto cxí,ti'éo· ,¿ 
ruptunar cr.Qmoso 

22qll 

l.l.q23 

8q24.1 
~1.:;¡2-3 =~­
Bq22' 
lOt;.24 
1lq1? 
14q2!t 
lSq2l 

l.3q14 

U,pl3. 
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5. UTILlZAblúN. Qt. 'í:GCNOUOGI/.\. D.f:. APN REGOMBIIVANT~ .ENi 

EEl'~EtJ:CA C.LI:WICA., 

Los: ·méitadas: d.é ana!i.sls tie AD.N, 't,e.c:::prnfrina:nt.e 1 Xnc.:tuyenda 

el mape[J e~n enrfonut:l.eaea.$ c::l.e:• r·es'tricci.óh, cí.t.m•ai:lo de gen·gs; 1 

deter,minaci.6n de secuenci.as .de AD'W y: enEl&,Ya d_a. ~xprg;i.ién gl!­
.n5:ct;1: .pierl)i~-:flen an .la ?PtUc:f];i.tj'ag ·.e¡,¡ .egst'UdiO oe las ha.ses tlltl'h!­

oulares i;ie; las enferme:dades g.enét.i.t:l:fs ht;iJ:IHªnas (4$!l,2.82J,. 

La t¡:=c.nologfa de .. l\[)1\1 'I'ecom!i:i:t1an·t.e· pexnd:té el 13:fs.ll3miento 

de• :oa.l:tliuter;:as ~e see·u~nq;i:ªg de· AO.N ca:.rr.§!spJ'.l.nd:lerido. al ge.noma 
complett1 tj.e L!n individuo o a: 1a.s séc.uenc'iaª ex:pi-~.sad,E!'$ · en ca - - . . "• . - . . . - - - . ·- . 

tia· tipo di:: ·t:é,1;.u1a.,, LaS'· ;¡:lrllel;i;ªs .pen e1=1p.e.c!fices :aislatfers. de 

es:tCI~· .Qiblj.,otecas p:ueqen utilizaxse pa~a, la' fdf:nt;i:f icacJ.6rl 

· · d.e secuetü::ias de J\l)N. d~r;:it.rJJ 1:h:q, Q.E:ll1&1ma q·µe: scm nec:esarla.s pa,... 
r.E1 ;ta ftmJ::i~n .g,é.n~~ nci1nna]. y ·para .el estüdllb de las ;q;ons,ecug.Q. 

:éias .Cl~· mµt~dione:S: y 1'1:?ax1;-e-9lcs .en -.Ets:fiCIJ3· sec::4gn~ias·. :Que :1:n:·odu.-.. 

c,i=,n. ,_l:'l:ra ~!Trl:i.r::imas oilcl.;cros de l:i;r .~.n·.f.~rme:dad; :gj:fi.étl.:0'!3"" . LP.s' pq, _ 

llim1J:Cf°'l$mos: de á·ec·uen9raa de ADN. p.uei:te:n .trt.~)i.~i:t~e'e p:ara cons""' 
trui:r un mapa da ligamieífttg. 9·~n·ict1 ·de todo. ai ge.noma l.ci que -

. ·pgx•mr'trfti erl .des.a:r;i¡dl:l.u dé mé:hui:h:rs oe diagn~~t;icp:.p:r-e:na.-t~i 

pcft'a eaf'ermedad~s m_onogénic:aa,~ :aún ·c:M.¡(:3.ndó se tlE!st:.ottozoa, el tig 

t'éc,tQ . f;iioi:¡i.,r.tmii;:o(2:59) e 

L~, tac:mpl.og!·a de. ADN :recombinart'té (J;ng~n:i.¡:ü•l;:i genJit.J..c·a} 

permite: el erieJLamientti y en!d:.is:i1;1.: de lns genea~ Tgoric:1:11ngnte: 
cus:tquier ·secuencia d~ ADN pued~ s.er i:,nsei',t:E;nia en un plast:n·i­
.ctº' r;l. Fago vea:tor y .p:rop:ag.áda ·i:i1def i11':1,.¡:1am~nt..e.:. El geJ11 d,e :i;.nt;§.. 

:res, y el. vectal' son m.odif i:cado.s !:lioquími:Ca:meh.te, ligados y e'l 

AON :recombinante :resultante; usado pál'Ei trans'f'.o.rmar un huésped' 

l:lact~:riatn:):; generalmente~ E~ccli (2.J9).. Si. ~ll. gen es ;t>ealme.!l 

te aialathl· en· forrtm relativamente pura p.or tecn:Ll'.Hl!ii est~n1;hir:, 

pueda clonál:is;e tii:rectame.nt.e 'an un pU,.ásmido: o· fago.. E:eta· metg 



to'i:IC1;tog[C3, ~s: v~littlE1 para AR!N.r a p,i'lt<a m!'!ns)ajertl.s: .muy a'bund.an-. · 

tas .• La mol:éc!.!la 11gcombj.n13n.:te ,t·E!;:;Ylf~m.l:.E! !:?$ ;pgf'g';r:iiP.'í3: .r;Cimo 

.l:lnª g:rue,bª g~n'ic~ 1espei:.i1fii:::a y cuando se hibiH.di.za !con JiON . ..,. . 

hurnahci s'o.io reacréi·anaxc§ ca.n ;ra §!"!.i::~:?r:téj,ª 9~níca hu.toan.a: qu!3 ·· 

e·spE?qU'lp~. ~:l"l jl.,a, ma.:y1J~í:a .efe _lo$ casos•,.,, los ARl\lm e.uc.ariot:·~·-· 

c:,aij niJ pueden ¡:1ur-if!-Ca;I"se .fác.i.lmerf~? !Y .la Jll'E!Ra.:r:ai.J~á11 .r;le ... · 

prui:hp:.a ·espe.cJf'J.qas :~~qu$.are d._el ensamblado :previo de un:a 
b;ibli1p.:f:eca··-cl.e. :Séc1:1ernci.~s 'de .ADl\J sg,gu~dll ele la ~c!e.nt::l f~caci:áoc-; 

de li;i moJ..:~culE! ~eqombinartte ·o.e. int:e-rés (~39)... Las bibl'.io·te~~ 
.dé .genes. puecten· obten,!3~$-!'! a '[:fartir dg1 AONc' Sa)l l:"E!Pl;'es.emta 

: . - . - ·~ -. . - - -·-, . .· .. ' . '. I~ 

t..tvE1s, ·de. lJ:1_s· s:.e:cuenc-ias c:IE!o ARNiit exp.re:~ad~.e: .eo el t.ipo d:e: r.:::;! .:'. 
l.ula uit:i'li~adc¡ y. ,9:eo~:réllme11te c.:ontíene)i, e.1::rtr-e: i.IJ,UOO y -i1~ -. ,· 

;20.,.opn, ~ecombinantis;,,,. 'J:'amáien pueden. ob:ten~r.se bibl:iotecª:s 

gén.i,01fiS• a part:!,r d'E!l, .~fent:inta f;nt~gr·a, e inel.1,Jir:~h s~cu~e,ht:l.as. 

codif:ic·atf'iJ,r'as· .Y .. ho codir:icador.as.j e~ d:e.c·ir .se.c.uenoj,:aa, d~ AP~l' i 
~e c·op;i.a · {!n}cR y: repe:~l.t;i.VJ:ls; s:t el t-amaño .prome·dia de l..as :sg 
ctu~rtcia~' ·c·lcnad.~s ·e$, 9~· :21JJ<JJ .J ··a.e. ilbt.enQ.:oF!rt ?xÚ15 .rec;(lmtr)::nan~·~; 

. tes indiv.i.d!lale·s.. 'A p'artir. ele c:roma:sam~s espec:f,f:ic~s a;:i.s!'i:i ..... 

das· de; .célii:laá sa!TÍ~t.i·cas. hfhl".~da.s1 ;ro:í:!.dor. ... humano o p~ol" clitoroei ··; 
_, - - - - - . -.', . ~ ' _. ~ ... 

~t.i-'ÍJ3. tf:é fJ,,lijg.!c se· Q_l:itJ;enen ·tg-mbi"'é:.n b:iglip:.tgc:<tS g~niQBE!. _C2~!l_j,..º 

' 
.El métodó má.a comCrrr p·at:a J.é id.e:nt;~fi~ac:.ión de $~c.ttent:;ia;s' 

_,de SDI\! ~11 Jl.i.:!:!l.iote:c·~s" e~- l.e. ~hi:f:n-:::f.Oatd;lfn. in.~·' .· También .. se ', 

u:tlliza.ñ m~:t;,ot1.o~ ~nmunoI[ig,i.c!J!:l Guanda se pUemta t:•pri ,~n.t'i.Quer-.] 
- . . . . .¡ 

pos eap'ec·:í-rircos ..• , Po~ úitimo1 ,p1Jet1en u.t.ili:Zar.se pruebas de c:om'1 
' ' . . ·:~·j 

plement.:ac,,Jl.ón cu@.nd.
0
0. ).:a, .. si;:q(JE!f:fo;á,:a 2?per:íf"1t:Ei codifica p,a;í'~ ti.na.:' 

flrotefna caxraz de comp.J.2m:enta~ .Qñé mutai::.ián f:rac::t~xJ.ana .(2;39.) ... i 
·¡: 

Una vi:!·z· que: J:,a· prueba: gel1 espec'.$.f:ica. hE! a.ido l?eleooion~tÚ 
puei;le usars.'e para an.alizar Ta o'.i'g,artiziación gé:n:lca pot" máp!:!o __ ;· 
oe. !;es aecueno:~.l:ll:i Que: la, rodean en el. genoma can la. té.cniaa 

' 1 

de manchas de Sauthern que •consiste en ·OtiTta:P' el g.ennma hotneru 
mediante una 1endon1:.mlea.sa d.e ~est:riQc~ón .en ap:raximactamente· ... :. 

san,ooo :f'.ragmentos: de 102-... 1105 pa. Es ñmportante selecciona~ . 
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una ehzimet que. no 't:orte la secuE?ncia a e.st.udiar. Los fragme:.!J. 

tas, se· separan PO'l" élE!C·tro·faresis en gel. de· agarosa y se de 

11a.turan can ál.c.al:i$. LaE;· f:ra:9mento :se, ctl'locan en filtros tlé 

ni t:rocelulosa pa::SatuiQ una solw:::iéin s.alina a. tra.vés. del •gel 1 

se fijc;n C:Jl: pape1 ;f10r.neando :e aóºt: y ss somet~n ·a· hib.r1daci.6n 

con pr·uebas gén:icas radloac.tí.vas .a.sp!;!cÍf:icas. los fr·ag,.tnentc:is 

que cant;e[lgan .pa:r-te o• la ¡:¡eouencia eapecíf'it;:.a, apa:r.ecen. cama 

me.nchas asc;:.uras de.S?ués dE! aU'tar.radiog.rafía. ,Si se utilizan 

dife!'en~e.s. enzimas de restrioc.ión oon la lfti$ma prueba,, pt:Jed.e 

irse canstruV~ndo un rnefp.a de ligamiento,. En esta ftn:~ma se 

han c.i:mstruid.a map:a¡:; ·fisi1::rnS; de .las genes tle P y 6 glo.binas 

(259~ 2.S3) ~-

Don la técnologí.a dE! .AON ~.et:·omb:linante se· puede! nacer un 

análiS;,is de genes disf'unciopales a .niVel. d.e. ADN. .El ti.µ o de 

mate.r1a1 más i;idec.ua.do para este t<ipo de ·estudio son genes ide.!! 

tificados y aisladas como po;r ej.emplo en :las hemoglobinopatiás 

y en:f~:i::'tn.edadeis, de la col.ágena. La pl'ei;iencia: de dE!lec:íanes eh_ 

el gen mismo a en se-cuim.ciá$ ·rlanqueadora;i .puede se~.r identif.!:, 

cada. ¡:or cambias en el tamaño de las mamchas de Southern y - -

pueden mapearse ui;::i:.1i..z:anda uua g~an variedad de enzi·mas d.e -~ 

-~- re:i;ria:icci.ón,. En e.Sta fq;i:tma se han mapeado de:l'eciones !:?ii el 

gen de 113 fo' gJ.obinéI asacriadas cpn tt1Iasemias.. Delec'iones de 

menos de 50 pb no son petectadc:l§ por esta. técnica, ·a m:enos. 

que supr1man e.l sitió dé: corte; de una e.n.zima de r:estricci.6n~ 

('2$9, 2'84) !i Lal'! mutaciones puntua,les sort más difíailes: de· tfe..­

tectar ·ya que lá :probabilidad d:e que caigan en un si tip de 

corté· de las enzimas de restricción es baja. Sin embetrgo, 1• en: 

'Cas.o.s ~m que: la mutaci'ém ta:á responsable ó·irect:amente d.e:l ·fen:Q_ 

tl~o alte~ado si puedEfi ~Plica~se e$tos Mitado*• tal ~o~ó ~n 
lci anemia tte :c.élulas fal.~iformes, donde ha ocurl'ido una mut~ 

ai6n puntual en el gen de la ·f3. globina.que :r.esul.ta' en un ca.!!!:, 
bio en la tripleta del ARNm de EAG a GUtl y un cambio de áci 

do 9lutámicc po.l," vaU .. na: {:2.39 .. 285) .. 
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El análisis de .los genes. di,sfuncj,011 .. a1e·s pQE:d'e tambiéh . 
~· l 

n.acel's.e en forma indirecta en base a mapeo, util.izando .enz:i ' 

mas de re.gt.J:>ít:ción para detectar p,plimorfj;smos :en la.s secuer( 
ciia·s de J\Dfll. E:n es"!¡,e tipo de p•r.t1ehas l;a fünción d.e J.,_¡3 se• • 

cuerrci·a di:? ADN .no tiehf:! ninguna importa.ncia (~,?9). :L.o.s pt;rli~ 

marflsmos: de si tips de .enzimas de· :re.stricción se ha obs¡u>va 

do .que ocurrl;?JJ. con un.a 'frecuehcia., de uno en l:farl<3 10.0-·200 pb 

alrededor de los genes de. A i, & ~ y fi. y <f"' globina? y. ' 
].a rrec·.uenci·a de. heterocigpcitfa.d. pa.ra 1o·ci. variables es de 

d·.28. PaJ;> lo tanta e~ un problema esti:max él número de tal.e 

marc.al;l.ores po.l,imórfi.éos y de ·s4s µó.Sil:Jl~s. combinacd,one.s o. 

hap . .lt;tl,pos c:i~9). Sin embaI'.go 1 esta t.etinaJ.ogJ~. ya ha sf,dcr. ,.,,. 

aplicada al tfiagnóst.ico p.ren!3tal d.é la anemia .da cJLl!-!l¿¡s: 'faÍ. 

cif.ormes y de la ,é·talas,e::rnia (284·,286). La ventaja de esta. 1 

metadol;ogfa es. slJ · rEtpidez (5-10 dfas) y es capaz d~ ¡jg:tectar 

p.ortadores, además. de no r:e·guerir de muestra;;: ne sang1'-e r~tal.' 

sin·o der :c~1uláS: de lit:¡uido amni6tico que tieni=n un menor ...... 
riesgo en sir qbtenci6n .. 

En .el. 'c¡::¡so de anemia de c~iulás faciforme~ l'ían y, Dozy 

reparta;r,on Uh polimo·rfiemo para si ~si tia da' ~econotdmi:e:ttto: -dí:r" 

la enzima· de ré.f!t.ricción Hpa T a aproximadamemt,e 5 kb del - . 

extremo JJ del gen e-.st.ruotu~.al cte .la P.· gli:ib.ina en el C'X'Qmo­

soma ll. (284). La ausencia de :este sitJ,.o da ua f:ragmento de , 

13'.0 kb :en l:ugar de.l; f".ragmento usual d¡;; 7.6 l<b canteni:sn:dti 'ali 

gen de la glóbina l rara.mente el .gen de la fl globina apa:t-ece· . 

come un, frag,mento de 7 .n kb al tratarse con esta ,enzimar., - -

Existe ademas un aesequilibz>ia de ligamientc t:;'O!l: r.especw al 
fragmento de 1.3 .. 0 kb y el aleto mutante del locus !'.fe la 91.B. 
bina que conduce: a la anemia d~ células fal:ciforme.s.. tos e.,! 

tr.u:Ucs inicialeg . .rep.ortaban c¡ue el 80% de l.as individuos €1ue 

llevaban ~l a'lela S también exñibian el fragf::lenttJ: de l.3.0 ktl 

(286.,281.,288)~ Sin emba~ga 1 los '!"epor·tes subsecuentes m~.es-­
tran que el g:r~rlo de· asóc1sci6n puedé se.r alg.Jt mem:ir, ai sta 



aumenta el tamaño de la mµeat:raJ y que p-or o,tra 1parte tam­

hi~n vad.$: de acuerda con la pob.l,ací.Sn dÉ que se. trat.e, po.r 

lo que para propósitos rle ¡¡¡onaej1J genético d¡;¡ba ev.eiuars.e 

su f:.t.eouencia en Ta. población. a estudia~ ( 21:\6, 287, 2.$8) .. 

En el e as.a. de las jé; tal.asemias 1 el util~:Z!'!I' poliJno~fiJt 

mos cte. sitios de reca'nocinrli::mta tle enzimas de r.estr,icci.ó.n -

para diagnóstico pxenataI no es .adecuado y debidq. por una pa_! 

te a que exhrten .c:i'ifexentes tipas: de trtutacione.s :responsables 

da est.e padecimiento; tales como de1~ciones eJ'I E!'l ext.remil .­

t:e~JTí.in'al, .. Ejg.l gen, mutaci·ones puntuales tfue .. forman codoneE; d~ 

te.rrnina.ción ,. mu.·tacione§ ptJflt.UC)l.es (fent~o d~ s¡;¡t:uencias de -

irrte¡-Ven11iÓt1• Ademáa, existen un sinn(unera de palimorfiennas 

en los sitios de recanac:tmiento de diferentes. enzimas de 't'es 

tl:':ic:ciéin i In cu¡:¡l con .su uso aainbinadti da difEll'entes hap].ot.!, 

pns, lqs: cuales va~Í'.an en. freGugnciá di= tma pabla:ción a ot~;:i. 

Par¡:¡ poder i:ipli!lar es.t.a tecnolagfa co.n 'fines de. diagn.(istioo 

prenatal ~er{a n.ec:es.aria un e$tai:iio extensivo de la.s poblác·i,e. 

ne.s. afectad.a~ y normales (282 .. 

La tet::na1ogía de AON ~e,oornbinante 1J en e13peclal de 1.as. 

r:J~Tit::J1as Soutnern se ha utilizada pera li:i asign13ción de ge:nes 

a cromosomas espet::Ífic.o~ utili.zanda lÍ:neas celulares. híbrl .... 

das roatlar-humano apropiadas. En esta forma se han me pea.do 

lós genes tia las glabinas f> y !"y A'( y G Y en los brazos -­
cortos de! cromosoma 11,. Este tipo de pJ:ocedimient·as está 

!imitado por el acceso a la lÍhea celular hlbrida actecaad? v 
p.nr otra pal'te es Üt.il ya que na depende de l.~ eXpl'esi6n del. 

gen (2:$9)., 

La tecnolog:Ía: de Afif:l recombinante también 'tiene un gran 

p"Otencia dentro :del estudio de lns rear~eglos cromosómicos 

en las 11eaplesias, ya t.jUe pueode pérmitir la lácalizacilin de· 

~scuer.cias sspecí:ficas probablemgnte involucradas en loa· p:rg 

casas malignos (239). 
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6.. ESTAD!STTCA DEL SERVI!l:IO Dt GENETIGA ÜEL HO.SPITAL GE­

NERAL DE MEXICIJ s.s .. A •. (19BO ... l982). 

Al servicia de Genética del Hospital Gerneral de1 Méx$.GP' 

s .. 5;.,¡:t,.. acuden a ~onsúlta d:e- p:rimera Vez un promedio oe :549 

paci2'ntes pP:r añ·o (tc¡b.la 14) •• La mayoría p:rdvi'.enem de: J,a 

c-qn$a1ta externa y de );os t:iema13 'servicios de·l h.ospi tal y un 

pequeño numera corresponde a pac'j~entes r.efeT:i!=ios po:t otros._'. 

ho$pitales .. 

11 .más de SO%- de es:tps1 pap.iénte.s .se les· ,ef'ectú_a r.m e$tu-. 

dio citogenétit:o·; .a la mayor p.arte en sªngre perifé:I'.'ic~ (~O­

y :llrU.:eamente a l.os que presentan· enf'e;t>medadea; hematdp;oyéti:.;.. 

cas s;e lei:l p;ractica efn médula óse'a {Tabl,_a l41. 

Las princj,pales cat1sas por l'as que se realiz:a un car:ia-
; 

tipo s!Jn;: a.1tel:acir.:mes de la d.if.el'ertciac.:i6n i:;exaal (27%), ,re 

trE!$Q mental y/o, psi.c.omotqr .(l:5% ). , _ wal.'fo~maciµn~s .cong~n:i~, 
tas o abe!'raclatte.i? cromosómipa$ (10%) 1 transt·ortios hemata:po­

y~t'it:os 'C10%) y nhas en menor pr~por~i6n 1 como ?e muestre¡ 

. an 1a t?:Ola 15:~ 

Sa efectuaw.cn. eat1.11;:li.os citcgen?'ti.cos i;.on d,i.fe:l"sntes -. .~· 

tecni,cas de. bandas 'en 2'3% de las .oal.'iotipc.s :realizados po,r 

la técnic.a hab.i tu al tiñendo únicarrie.nt:e eón Gierns.a ~ c.$t:os 

corr.e$ponden a cariotipo's en: que se detectaron anom¡:21Ía~ es 
truC:tUralE!S O. numéricªS 1 ·E!Xcapto ¡;m loá 'CéiSO•S de tt"im:imia et 
regula:!', en :ios ouales '.b:asta cnn la p~esencia· de .un ~nmaaom 

ext.:ra: del grupo G en el cariotipo y la correlªción con la .... 

. c,lÍnica pa1:a afi:rrna:r· :que ~:e ·tráta de un 2.l. Tambié'lii se ban 
deáran '.].os éat>iot:tpo.s de la mayoría de los pacientes can ~,~ 

t;uaso n'éntal. y/o psicolli.ct1:u:·~ áSÍ como de aqué'llos 1>:á~ rnalf'o!, 

macinne:s caogé.nitas múl·t:iples qu~ ·rto. ceen dentro de un .e!ndmJ 
~ 

me d.ef inido y los de las parejas eon. abortos espontá~eos de 1 

vepe·t101ón o esterilidad. La mayoría de estas e$tu~ios die ... 



l'ém crotná :I?éáül.tado oar;igtipi;¡s normei.le:s;, s'iendb',. s~n e.mb~:rgg~ 

imp.i:rtt":q,n~'? :;H.1 ,pe·¡;¡Iizat:JJin ;para dt=P:S~:x'tar tn:n~ 13b:ex~aaftJh, .ero-. 

mosi5mica ti'arn.o t;ausa dE!~ t~c:¡nst:t:l~ni:i.~ Por ot:ra p~rte l:l~11;Iª.§' ias 
1.~mitªr:1ones: Y' .pa·renoi.as. da·l :i:rervi1c:J,.0 1 Pt>.Ql:l¡;¡Jil~mente ¡paseQ 

rle:S·ap.e'rciblrd:as. _·an_cflflalfqs es_".l;:ru?tur:aleá :pequeña,$';,; ql'..!ia nq gp:n 

tj~tgct:a,ble~. p.ot' íti:S. métOdoi;· empl.gadQ?, e ,y,a que. no se ~.eal&:~n 

eB'tudft1s d_e 'C:llta ~g.spl-uciéi'n~ Soti::z'e tatío, ~s.tn .E?? .a¡:¡licable 

a ·.¡pª ~?st:Js estudiados dg ;ret'inotflµs¡;i;rma •. , tun:nJr d.e hlilms, .... 
. • * - . - . 

sfttdtJ::ime :O:~ Pteu1s~ l!li.lÍ;i ~,y <ErÍ:ndtome de 'Gotrte·1ia rle Lapigf? !'=n 
. ·. ··;t . -

c¡LJg sg. J:equierre~n bandas .d-e alt·a ~ggol.!Jtr:t:6n. µa:ra. loc~l.i;za& las 

·anomaltfa'S .cr.DJrtPs(q,1rf5;.caS' .. {24in,:271,,214-1 2:áOJ (tabl.a 45)... En Pe,& 

s:iqa~s .·a:unq.µ:e ltr intl«icado' ft!E!'í'tí ti:frili:t'a:t-1 té1:m~c::as :tle b:andas,. 

fa13 :impos1b1E; ob:t;e~ns:rl.a,ª 9a:r t.E?ne;r ma.tel11ai ~nsufl.c~en'.b~'- 'ª' 
pe ma,La: CclJic:l'l3d y a que' mti.dhEI$ veces f'L1B :i,Jnpc:rsjJ).lE?. tomar una: 
'rJua:va trfttestl'a: po'11qu~ .g;l :pac.i:ent.e '!fªi no a.cudiefl:".a ai ae;r.vj;.r.::io 
o fa'l:.:i~c.ie~a,. 

t,,,aa t.splas :t& y l,? .mue:stt'<an hls :l;le$Ult;at;f.gs ·c:te íos ca~!D. 
-· ·t5;p:t)~ 

0

i'eal:izapds eli: ~$ang~e p.¡;:¡;ifá;~:l:.cª.. (ni. la: tmU.á ·16, $:S d:i·-. 

'\.dden ! 1os· .ca:i:lo1t.ipas· ·~ué p;r.esen;taron: E'fnoroa1í.asi (17'-:,8%. dg1 't!!; 

t
0
ci.:Lj J:ÜJ } . a:1.rt:P~..'.Ó.-OliP:_~§: y. rJ~ _1,ps :~ºmasómas se~ual,es; 1 •. ql.le e.O-

--. -~- - . -"- ---· ·~ - . - -- ~ - ··- :-- . - ~ ·-:::-____:_- :...._::: • -:_ = _ .. 

r;p.e;sµonden a l.2 .. 2.% y .5., 6~ ~~sp:ec.t~vatrre:nte del. i;ot·ai de. C:~:i.a-

t:i.pgs. n.eaiizad.tts. 'Eort i.a$· e:s.t:qdips ·ci·togen~t-it:os s:e deteC'.t-10, t1.ni 

pequeño· nlitn.J;I'P :tff! 'PE!~iotJpos con 1P'dilimo:rfism1J$ .crqmo.sorn:ter;s -

(4~g%)(ta?µla 16)., los ~t.ra·l..es na .se busca.l'ºn interté'ionálJiie¡;¡i.~,t· 

sino .que se ~~pilte~nn µar· s.e~ muy m::ítarios. S! si: r.ea;I.iza;-? 
un esto.dio P:1:lr.Q de·te_c:t.arlJ:ls· seguramente iaumerrt.a:r:ta ·11otabl.e­
c1nenté su p1tdparaién.. En la: t.abla lB se: muestran ias pi;:il~nt::i:r­

fismos detectadoa~ 

Gamo· se· Clbse·xva en la tabl,a; 1(5 1ª' l'na!Jóf'Ía de lltiá car!o­
tipos na presentaron a1.terapl1ones Ji'9%).. E:s importante s.~iña 

lar qy,e dentro· de este .. grupo se tmcuentren loa- ,~at-i:otipasi de 
paéiente:s con esclerodermia y .un testigo para c.ada una óe _,... 
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ellas, :que enttal'on ~ti, ,un protacc:ilo dg :in.ve.s'"f;~gacián. En 

e.stos t:a:t"~otipos se detec:rtá.ron rupturas, 11 ga¡:rsn.~ :acént.r.i6p_s, ·: 

d:ice11triJ:o$ y atrás ;:Htomali:a.S es.::t:i;ui::tural,es primarias y es 

necesa;r-i.i::r xeali,zarlas junto .e.cm un test:tgo p.ar.a desca.rtªr 

. que. gstas: :se .. 'cíeban al manejp .e metoqp]¿·ogía emp:lc!:ada:s ... 

Lcis .cariotipfiá sin :reslJ.1.tadc: (9%.) 1 tabla 16, CIJrres:p.an""'.: 
.rlen a aqu~11:os en que f'ue. ímposib.le :el an-€lisi.s por malq ºª"' . 
l.idad de.f material.,. ¡nai;er-iaI insuficiente .o a que no hubi:e..,. 

¡-a trarrsf':a:xmac·i{¡n biéist;l:ca en el .t:u1ti.v:q~ Además no fue- .;..;· 

pas,ibJ..e repe.tírios Pt!~ J.as cau.sas expuestas cari ·ant?::I.'io.ri--­

d<:1d. 

En la table¡ 17 los ca:r.iot,i:pq~ <i~on 13norm.a:litl!:'!des. se a~·J:'.,!! _: 

p.an de .ac.tiE?rcto con· el ti·p.c:i, .de. aber+i'ación,1 ya 'B:ean t111mé:ritt¡;¡s · 

o estruc.tur.ales,.. Las anamal:Í:éiS nqméric$s ocup.an una ·,p1':ápcir-< 

. cJ.:lm mucho .mayor 7a.:4% co:ntra .21 • .6%. de 19.s est.~uc:torales .. · 

:L.a p.¡:.opoxc.j,ll.n t.:t::m que $S p.re-.e.en:ta~.on: .las 'ao.en.aci_aries: e 

de ¡-p,e autos:o:mas 'C.lZ.,?.% de J.p.s es,tudips ::realiza.dos ;es· 1nás 

dE?l d;IJf:t!e: de 1a. de ·abe-r.r,acdones :Pe: ,los seXtfordtnOSO!nas 'C5i 6%) 

1-o ·cµi:tl ccrRtr.asta r:np_ .<::i.1" 1gr.an,númeti:t ºª' patf~ém'&:es .que. -;iau.:~--~ 
i:Ien a éo11st.tlta .par alter:aciones O:e la ,tii.f.er.enc;taclón sext:n3l 

(27%) .'de 11Js· pacientes a ·qu.i:e11·es sg real.t,zc:i .on .c;g . .r4,.oti¡::¡o); 

:sin ·Embargo,. l.a may.ol.' part.e de est.os p:ac:bmte.s ti$1en a1t:e­

taciotteª a ntros niveles o spn normales y :sblo una: pE!qaeña 

·parte (16-.5%) prasemtan .antnnal.Ías. ·de ltJs se.xtu:::romosomas,, 

princripa.J.mi=nt.e ane(Jploidias. En cambio,. las aóér:ra:ciones de 

lros autosom:as, .que ·tamtri~n sen :en su rnayo11ia .ntiln~ri-:casi. iñ-· -~, 

cluyen un alto p·arr:ent:aje de :casos tle trisomia 21 (7Z.2% 

y 51% de: tttdos la's ca:rioti_pos anormales en sangJ;"e perif~ri­

·ca.) (tabla 19) .. 

,¡:;n. las tablas 19,20 -y 21 1:1.e desylo~an las ah~rrai:ianes 

at? .loa autosumas detectadas... La mayor parte de los :c~.so$ de 



síndrome ele Dawn se debe!".! a. una tris.ond.a 2l regui.ar (2~% de las 

a.berracianes de autos;amas :6 88~5:% ~fe. los .casas de sJ.odr.oJne :d.e 

[).own) ·y; sé.lo una paqu:e .. ña ,parte? san mos.ai'1.ó.S (2'-.8% de. la$ abe.rra 
:t:iones de. ,aot·qsamas. y 3.H% dE? ltrs casoa 'Cf:e s.índrcime. :pe· Dqwn) a 

san p~o,ducta tfe tr:anslopac::iane.s (5. fi 1J 7. 7$ :respec·1;iitameri:te) _,..._ 

(T!lhla 20) ·A las padres· d.e ni'ña$ con ·sínttrm1~e de .Down por t,J:'ans 

lbcaod.·qnes oc.L1rr·i.eson de .. ~º en 1ds paci:en;tes. Todas e::t>ari· tr;an·s 
lo:i::E1ciones rabeztsond.anafi D/G o GIS dos caso:s 1:te t (14q,;i2.:l.tf) ,· .y 

d9s r:a1;u:i.s. can t(2lq¡:2.l'q) e·xcept_o un ·c'aso v·;isto ~n 19BU .que .cor,r:es 

pond!? a una. i;l'.'anslacaci6n t(:21.:;2l) ·en t~nqem•, .las ci.Jal~u~ scin st.i,­

mament:e· ~,aras ·(46XV tan C2l.t,2í)l(t;on. f.arm~c:.ién de 4p c.romasama 

dicéu:tTico co.mpi3ré!l:ll.e. en tarnañ.o a .un t::romosorna del grupo [)), -
CPig .. 2.2) (Tabla ZO). 

Uniccament~ s~ de.t.e.ctaron t:r:ii:;oniias puras ele la.a Ci'On'lCí!?l:ltnás 

21, l.a. y :J:3:i rro detectáod'o.fi.e tarop·oc·o ningu.n~. tri~ami.a .pa.rc.1'131 ... 

(t'ahta lB) • 

O.e 1E1s t~an$locacio.nes er;ico.ritradas:t la may:p:r p,l.'opcirción co--

.:ritespqi;u:le a t_'J:lca.,tls;l"'.Q,i;;apJgrn~s d~ tipo ~abªr:tsntdano, principalmen-
te t0.Jq;14q)' (tab,ta ·20). s:i hecho q~e ·en i9a¡ ·~e ·hayari;_visiio - -- --
a pacientes c.on t~ans1ocaci6.n O/D ( Uq; 14q) se. tfebi6 a ~que se' ... 
·estud"ió ª' '1,13 familia de una pac:iente que· aetrtl;itl; ta .. Qorf$u.lta po:r 

abo:rto :b~bi:tual y a •QYl=· •su hermana hab.:ta tenido .un .p.r.oducto con 

es.tfgmas de sl.nct.r.ame de Patau, :ha1HÍnd.ose. la transiocaci:6n en .... 
e11a, su madre y S he:rmanos (fig 22). El o.'t~ll caso vis.to e.se 

mismo año .caTl':'e.spotu:le a un niño de 5 años' :qeu acud;ió por l'E!t·raso; 

m.errt·a¡ y psicomptor (tabla 20D-. 

fJe .las translocaciones no 'rob·e:tt.sonia:nas" la tl'!'~nsl:cn:::aci6n 

aparentemente ha.lanceada (1J20)(p'2l:pl2.) detectada ~m l.~82 ocu­
rrió tfe: . .!!m!B. ,em una rd.fia de :3 +años: t¡Ue acudió p.or presentar· retr_s 
so. psictímotor C4&,.XX. t(1: 20)(p2l;pl2))("f'iq.23). En l.os casos -

de treínslocacion {Gq;?'q) (4.6XV t.(6;."7)(q2l;q54)) se detecto pril:ms-
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. 
. rememte en un niñ.o de 5 mese:s que .acutl&ó. parca cOP9e.jp genétic:a 
por, paladar hendido v debido á. sll f'ac.íe$ .Pet::Uli~rj §e le re.a1iz:ó 

c.J:iriotípa, dg:tectándose: la tran~·1acación baianee.ada, .rssultando 
• :L~ m?dre la portadora de dí.'cna · 'tratts!tu:ación (f'ig2',3). 

E1 éaao: .qe t~~ns:l.ocaci6n C/D :$e detecto. en l:a sangre, t:fe JJ.nili 

·niña reclén nac·i.da con tnaifórrnacd.:.on.es congénit~s rn4J. ti;pl.es env~J:t 

da. del. Haspitál Juarez, en el car:tp.t.,ipo se contal.'óti 4Ei eramos a­

mes, faltando. u.11 .[:,~OJn[Js·oma de.'1 ~l'L.ilJO; O •Y sobr.a:ndo un c.r.otn_ospma. 

, .ap.a~entemente. del grupo p., por, l.o que se p·ens6 e,n una t;ii§omia ... 

' tr.ece; sin embargo a1 :r$a1izar cariotipq a los paa+es se dete.ct6 
: en 1a mad!t-e una tran~l(Jcaci'éin báléin.ceada (Gp;Dq} , por lo que 

•. el: ·PI:PJ:lut:.t.o. era mon.osómico p.ara ~e mayor· parte. del. ~C1'0moa.~ma 0 1 

, .excepto Ía porción tran·slocaj:f¡á. ¡:¡l .(.: V t:t'.iSéJfll.it:a para la tttaycr _, 
par.t~ d.e'l c~omos.omé3 . C; e:~cepto la p.átte t:rana.locada al O.. El 

: ma~~rial de estos cuTtiucs no e·ra bueno v no fue pqs.ible· bemdear­
' .los, ~demás el .be:fié. f.all.éc:io .IJ los. p.ad~e.j; :n[J. · r.eg:resaJ;'oií al. ser­
vl1::·i,q .por su ;resul:·tado? ¡;;iendo :imposible l.oc,al.tz.ar·l,.os (f i~·. :23) 

.( Tab-1?· .20) ·• 

n.-sn.ti'.o, rle: l:.as .. abgr~.ap:i_anea ~ e.S:tructt1reiies de .lg~- B.Qtqaplj:li;ts .. 

;se- :dgtec.tár:qn d't:ls pac:::i.entes. ctíñ síndrome de .cr·.i du chªt éma_ulli: 

do de gato) o slnch:.ome 5p~uno de ell.o!3 un nifia. d~ 7 añóe qye ?1'.!t 

sen;ti:!.ba retl.'eso psicomotol' y e.1 :otro una niña, dé· '2 · meses y medi,o 

:que:· •p;:reseni;aba .el 11an.·to ·ceracte.rls:t-ica, junto. cpn: o.tr.cs. signo.a 

¡je.l a!nd1mme:. En ambos hab!e pe¡-d.ida de la :banda ~plS.g .que se 

ha :r-epartado como re1:1po.osable del 1;3Í.ndrome (290). (Fig 23) (ta 

bJ;.ª ª)" Ad~má_s1 S!'! d!'?tectarort monosoroi·aa parc.-iales de 1:3 q; y 
18 p.. ·se 'E!nc1mtra.rcn también dos inversicnee¡ .p.er:lcéntricas una 

de·l cromoaoma: 7 y lía otra . .de·l ,ll (tabla r2JJ'. 

A la -cnnsul ta acude un alto porcentaje (27%) Q,e pacientes. 
con eltersc:ionas de la .di'fa.renciáció:n sexual que incluyen:. amens 
rree Pl'imariat :gineci:'Jmastia, t:lii:oronegal.:ie, hiposp.ad;i:as.; .crip:­
tor.q~idia, he:rtd.a.' ing:uinal 1 hipogonadi$rno, ambiguedad genital y 
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-1J paciente.a can gs»tigmas de síndrome el.e· T.u:rnér o de síndrome 

, lílin:ef'el,,'té:J:' a como p.robables tl.isgenesias gtmadale;; o -· 

'ps.euda·rre;I'.illafróditisma;¡ i se :in1i'luyeron t_amoi.~ri en este grupó 

a los p.aci~ntgs. qu~ P.C:Uqieron poI' hc:ill!ose.xu.alidad ( 1 6 2 por -
año). Sólo U.Ti pequeñp número d.e estas: pacientes¡ (16 de 85} -

. pr:i;senta ahamallas de 1013 Sexoo,I:'timo.somas.' Sin embargo: es .nec~ 

seria ¡:a rea].j.zac:::i.an :de es.tud·ios c$to:genéti.cos por vari.as l:'i3Z:.!! 

·. nes:: (l.) pa~a ·desca±·tar éhantallás pxamosámicas (2) p~ra dete~. 

·'!;ar· alcteraC:i0iies de l\ª piferern::iación s~x.ual a ot:ros ni.veles; 

P> par:a hacer· cti·agnóst.:tco 'd'ii'e:renbial con •síndromes con: patro­

n.es de: he.r.efié:ia. mendeliana q_ui:a podrí.ari confundirse c.l,Í.nicamente 

cprt erxores de los, e;exoc.romosomaá v (4)• pat'.a ve.I'i.f .icar la norm_!! 

. Íldad de .a.lgunps' pác,ientes como aquéllo$' que p:ree;entan h:i;paspi::i,.. 

·. diaa 1 Cl:!:Íptor.tfu.i.iUa.,. her!"l:ia, ingoiná~, etc .. 

L:¡;is1 ¡altel'.!'IP·:Í.ona.s de J.a dJ:,:f'~E!l1Ci¡:¡c:i:,6tt sexual ppegert ser .... 

. proclUC::i.d¡:¡a en trés diferE!ntes· nivel.es: (1.) par erro!reS: ert los· 

. cromo~timas sexuales., (2) por e;rróres em ?l sexo gon.adat v (;3) 

por .e,~J:ores en et aexti f.Eü1ptí'.pica {.~90) .. 

Los estacios. intersexuales segundar.fas ·.a áhomalíae; pe las 

·cl;'o.mospmas sexuales: se d.eben pri:ncipalmente a:. ~rrares en l.a dis .... 

yunélil'n- or!g.fnanl:lo ind'ivid~os -aneupla:i.cÍ~~... La mayar.Is de est;ls 

. áno;t'ma:J,.igadl:!S no presentan mal:t'ormacio.nes de Qenita.lés internas 

• a ~>"tecrnoe, al·guna;!: s.e ai::ampañah de :alterac~om:?s .somáticas;; pe­

~ª en casi f;od.as e;xist.em ·t:r'ansto~nos gonada.l~s, t:on: e1 con$e· ...... 

cueni;e des.arrollo anormal d'e l:os1 carac:te:r'es ae:xu.eles .seco:ndar:i.as 

siendo .. cási tocios· eµté.rileS: (290') 

L,pa er1:.1:1r.e:a en :el. sexo g~neda.l, se: l'!e·fiie:ratr a ·!:1'·r~or.es en 'llá: 

difer~nciación .go11atfal emb.ritmaria, .dando e.orno r.e.s.ultado gána-­

das que no co:rresponden e.l sexo crt1masám!:.co, e incluyen; las he,!. 

mafl'adití~mos ve:rdagerps, hombre XX y lás d:isgenesias 1gtmadales 
~ . . 

puras XX y XY(29D). 
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c:!a'herma'fr:.odiñismos ,masra.l'l:inos y fgfuerrinos E!.tJ J.p§'. 'CUJ:1lgs el :aex1J ' 

ge:¡r:iét..4,c,a nqín1:r:ide 'ppn ?l aexa ganada! p.ero p.res.ent:ah ,:altei"Eii=±t:i-­

nes :var±afl·les' en el. s.exo fi:inat1p5:;i;:.r;i (Z9!J). 

En l_e, t¡:¡_bl13 ·22 s~- p¡--esentan los .di:fe;ri;int.e$ ·t::artotipq.s 'Cp::tJ .. 

aber:racianes efe, 1a~ c:rum.n$am:c,i$. ::;gxu?J:eª"' I,13 mayo:.r prt1pt1rci6n ""­

ºªJ:.'~e;i·pancie 'ª l'os paci.etites: 'Co,ff s!nd~arne de lti,J,'n~~ {4:5.:1XPJ """ .... 

. (48 1 si.%), se,gui,:dg p.!JJ:' _· lPe; p.ac•i,en:b'es ,con slndro.mé de .Kl,:i.r1e'fe1!.~e:r 

.(47',XXY) ('36 ... 2~) inc:a.uy:endo e-i1 .. 13J~tl:l,os C::á§,Qs f1j...fE!l.'entes. r('aar-'r~'"' • . , 

·~1'.liaª ·y mosaiA::as. Eh 1981 ,sé ·i:l.ete.c-tai'.on cu:atro pac,ienti=s. ¡::pn ..., ... · 

i.s.ob~rpnH~·s·Cí.I11a ¡;fatiE\ .los Él'!"i;i71Jª l~ri;¡o.s. del); .K,,. dos' E?ti 'fo~má ¡p'Ulfa y. 
d'áª en fo:rtna. ,de.· .rn.as.ái .. c:o. cort una .iín~;a 45,,,).<0; ¡;g13. ctJa:!es ,13.ón p~.ci'.Q, 
f'~e_t:i::tefrrte-.a {'fig. 24J. 'Asl m:i:·smo se enoo.n.1tr:6 Orti3 pad'i,entg .c;.rm ..- , ' 
'6Íi:idrame ·rle J14:t1neJ;: Jltll:'' d'i;lgót6n i;::asi tcitaJ.. de: lb~ hrªzos ~Qi.to~s ; 

del X (46 X d'ial C~¡:i)).,~t'i:g .•. 24) .• · ~l fet;of.ip~- en .;Los. pacJ~entgs . ~ ·: 
- -- .... - . J 

pcm del~:cioni;:?S de ,[!;JJ.E; b:rázqs ceirt.os\ del K se supone: que var-Iá ~·' : 
tiependiend:o d:e.1 se:groer:ttcf pr;¡.:r.;di'd~Q,, El,l p13.re~r is: i'uptur·a p:ll:-Ptel" 

p:rod14ce :d'i.s.gene .. si."a1 !;J,on·adaJ: y, esti~m.?s ile Tu.rn!;?.:1"' 11 er:r ~amb;io :~n 
' '.pá:rdfda :dg p21.. ª ,pte'r las peci:entes: ,ptiedén sel:' ré~'t,ilea' ,lf ne:!' p~~.' 

sen:t'an: eerti.9mas .. del,, s!n.d:rQme de Ttí:r.Sel'.. Tambi:~:n ~u~ ·ha pp,a:tu'lado'; 
gug los e§t:igtn~s, se 1p.ueden deh.er ·~U estª'dc bernlcig,ota c:te .ªI;gt.Jflo~, 

genes Cie:r t:~orílqsl:!ma .x;. qge ,¡:1:ót:tr:hn1 ·-e~st1:ú.~ ha1jq eí 1con·h'·o1 "~de--urf'--~ 
.gen auta's·élm'ico ,. ci~b:ido: a 1.a treti=_rcnieneid¡:¡d c:lLnii::a enc:on.ti'ctda 
en gaQ'ient~s ctm p~~dl:.d.ª .t:tal. ml~riio ségJ1fento, (291)~ •. 

~h i98íl :se tletectl:í' .un p·ao:ien~e' ,c.o'n R!ndl't:!ill~ de Kilrte;feL-ti::r 

que aoud~6 a ¡,a, r:;onsuli;_a:. ;po::J.'. ~-stetd:,l!idatl y presenta.• vari1:1s ¡,! ...... 
ne.áa celul.a~E?s .llria 4·7i; Xi. CXq,)y,.~a.,Xi.(Xt:l:)i:(Xq)Y v una no:rma-l. ,_.,., 

4;G,XV(tlg; 2:4)., '.En 1,a J.;1t:er~Hal~a Íi.nic_amarrtg g_e hap, ~e,pprtªº~ d_qt;t ' 

o.aS'OS d'e s!nd:romi= d? K]..inef'e.l.·te'l': con is .. oc:romosoma para b;rez:os . 

.la~go:.s. de! X~ eón una,: únJ.ca l'Ínea celular .'(47,.Xi(Xq·)Y) (Z92) 

,NO: ,se eneonttá nin¡;¡una paciente oon tl'1ple' X en 'f':.orma .. pu.ra1 ¡ 

1ae· qLfe se detectart1n f~artm ma~ai,.cos (4G-1 XX/4?'~:XXX;45,.XO/Za;~7',,XXX;1 



La.si. ~r:tores en ;.e'l sEXt:J. f;~.hl!;l'típ,.i!.t:H::t co~respaq~dé;n, ª' i.o.s :ps'e.:u.,. · 

d1lhermafrqp~t-i~mos rrtasc::u:u:..nos v f'emenit1os en. los c:t.JaJ..e.s .el 9.exct 

g?né'ti;od ct.;$,ficitle; 1.::·or1 e.1 sexo. ganacl,gl perc:r P.,J;'E;t:lerrtan, al,'f;'eraq,:i{a ... · 

nes \/Sr,íabl.2s. én el se·xQ tªn;o~Jp,l.co (2:90'). 

Eht Lr~ tabla 22 ere pl:íesentan !.as:. d'iferente1~ C:Eiriat;l,pp,s i:<Píl· 

atl~l':Jtai::ic01es de lc:is PJH.l.IDOS.QJJJªlil ~ep~;ua:les,. .· La mayor pr,o¡::iprcigíl ,,., .• 

~Dr11e.~pa.mde -'~ los ,p!3t:'ii:trtte·$ ·doh s;~ttdxome de. tu~ner (!+ª'1'.XOJ ..,. ,,.. 

.. Od:t,,.;1%) ~ segu:tdo p•or 1.d:s ¡:iac:ie.ntef:!. con .?Jnc!J:!'íJme t:fg, f'íl.~ne.fi:tltel.' 

f4'1,XXY~:(3·s .. :2.%) ·.tnr;J.uve.ngº ~rr amtsas ce·.asos' difetetvb.e:s! ,r.earr1:r• .. 
g.l!as y :m9.isE1i'~!l!3• ,,En l:9at 'efe élet-et:.ta.rofi cuatl''o p.ac~;:gn'f);e·s G!Jt1 """"' 

i?o~J::otncsofila par,a .. los braz.o.s l.ar:gof3: de41 X.r [jqi;¡ .en, :Foxm$. pu~a y 
dos en 'fi:Jr.¡n~ :cf~ :masª5.i,ct:i: .con· un·a, 1írl'e¡:J' 4S 1.&0 1. laá .:cuai'es .'aQn ;pcqp 
f'recuentes · (r~g. ?4;). Ás:f ·mi'srno se i:mogntrg :unE!.· pa~i~·JtD~ pqn -· ,' 

P:ÍTl9l'cime #e: Tu:rner :pdr d.e:tec.i:én ciasi ·:t~ita:J.. d.ra lo,s brazfaa; c.:cirtos~ : 
del: X C46 X del {Xp'))(f:i,,~·" :~ld .;o.. ~1 f;eqt1típ.ó en loa, pac·~ent~13; .. ·: 
can delecj_(ln.E?,~: c!E? l/tfs b.:J;'a7.'o$' cb;r;tos, tfl'l!l. X 'f!~: .sup:gn? qµe. var$:a: ·"":'· ) 

dep,~r:rdJet.nt!Ó fü~·í se!;tinent~ ,pe!lclxd'.Q:r. i:tl 1:úü~ecer la rur:d:t:u'it pil-pt~r . 
. {'.:t-ra:due'e d~¡;ggnes,i>á g.tJ.n-ªdal y e.s:t'igmas ,de tu:tne.rii· ·e.n. · ~~1n¡:d.o .en 
·p~tl.ida gg. p-:21, ·a p/ta?,r' li:ls pac.iei-rtes pueden e¡ei1· ·r€:rt'i1es y· :11!f ;pfÉV,: 
,- - ' - . - ---'. - - ,- - ~~1 

sentem :e·a·t.1.gma:s de 1l :eíridrcnrie. d}a íu~ner... Tambi'én. se. h~ postgl;ágo :'. 

qoe' 1.013 es'i;iguta§l' 'E! .. e puét:Ieri1 debei' ªi. es:t~da ha.miqlgct;q: qe, ~IgunaJ3. ; 
;g,E?ñ.e~. ai=:r~ praijiq~oms ~x~, :que: -podrian ás:ta:i/ .6,i,iJo ei c.cnt:ri:ii. dec: un-:-=¡ 

- ~ . . . . ' 

g't:!n auto$Clm,ieo 7 debido· i'i l.ª fte::teI'iogene,fd:ad; ctl! .. n.ica encortt:cad~ 
en pac.J,e.nt~,fl· con: ,p~l.'d:Í:da d~i misJn!l. S:e_gmento (29]!~ . ., 

Sn.· 19Bü1 se .det~i;:tiS. ~n· .¡:n;rci:ent~ con ·síndrome de Kl'itrefelt·¡¡¡¡i 

que ,acud~á, a: l!:l ,consult.a par asta:id:.:U.tfatf y p~esen.ta" va~ias lL•­
ne:a_s 'ce,1u1ares una t+7., X'i ~Xq)Y,,4'8,,Xi(X.q·)!()<q)Y y una ncr.mal ... -
46,)fV'ff'.ig z.q_),,., En: la: l.ite¡-atut>.a: Cin:t.camant:e se htttt ~pói'tedó d0~""' 
casos de s:!m::U>ome cfa 111.inefe!teli con 1soc:ramgsgma ,¡::iera braz1:1s 

¡argl:ls del. x~ i:::..crt ürl!f únicia: l.ínea ce.J.ular (4?.,X:i(Xq):'Y)(Z92l. 

No .se enccmtr6 niñguna paciente oon t¡-iple .X ~n 'forma pur.a1 
:ta..s que se detectaron. fye;t-qn mo.aaie:cs í45 .• XX/4?·,xxx;:4S!fx(1/47,XXX'; 
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fgttta 24. _ .Aberrªoion~s de los cromosomas ,sexual·es 
• Car:io~ipO: 46,:Xi(Xg'J • B~ .dar:Í.oti'po ~46,Xc1el{X:p),, 
.. CaJ:"i9tipo, 47.,Xi{Xq}Y:. O,,,Cariet:fpo 47'rXXY. 

- --



t . 
. 45.·,XO:J4'6.r.X~/4:7,XXX) c:on: idífe;we:nt~¡;¡ p:rop'ttri::'it1nes pal:'i:! qa,cia !lnea 

: t:e1t.t;l.a'í' ~n oada· pagignt.e . ., (tabla 22.). En+ lDª t~es E¡fü:!!':I 1áq1o 
, $e: en,ttOJlt~,6,: U~ .i;n:d;j,vidilo .·p.tfn. · :ca11iaii¡,i(p.p 4?'tXYY7 .Qtle '.Cti~lt~SP-~i:Jn;g#i, 

. . . -

a i:m .p.acien.te: de Xi a~ñas: qug :aPuciió ;po·r .TE'tré1$o rogntªl (fi,g24) .. 

Ti:imb.i;:é:n cag ;deteri.:taron; i:to~ · pw::;:l!'!Tl'tl:!~ t::on .d:i;sgenl;!~i~ ¡;¡·prl§i::lal:. 

mixt:a _'45;X/46.,.xv· l.cts· c.ua:lªs µr.esentatí fena:'t·l.Pos va-Pi?hl:e~ que· -· - -- - ..- - . - - -. . ' - ~; --. - . . 

. van oe:i 'f.rancl:!ml;!{tte:. f':emeni:ttci:., :con e.$1"t~!Jma·e: $,_ turtie~~. a:l :tna$c·1Jol~.-;. 
··na (2~~) ,. f;n .los casas vi,,13to_Si ·uno. 1a~a un: . tnd•:l;vidtJb .pon fe..fü:i·tipo: 

: ma,s.cµl.~:no de -2.'a añus ttctn gen:J'..t:ales .amb:lguo:$ y '.e::¡ otrQ era feme:-

' niTto de T6. años y :acud.i1ó pol'o amen:o17rel3 .pr.:i!ilª'r~a~ · 

·f;n J.a tab.la .·23; 's~ .obs;el'v~n J.as a~t:erat:iortea peifeJ~:ta,i;.t_as ;en. 

ltis dife~.ertte.s t(tv~~s' .d~ J:e d1·f.a;rt!nc:i,at:~6:n seKuaL. ·l.:i;i. rn:aycó.T pa;E. 

, t:e C:a:r:re~pQp:tiei:i .á 8lü'.O.i'e$. en el :::¡e;x.iJ .J::;t'[lf!ltia6tnl;·c:o, r.e.fl loS'. ,er~or.es 

·di;:). SEXO gofiatfa1 •se, detg¡:;-:tar~rt .!)· rp.;Lr9gí:!.tie'Eii$$ ·:gdtiadal;l:!S pur.aa· .., ..... . -- . . . . ' - - - - . " 
' XX• :una XV y. dos. '1S}:lo:nes; XX e:n 1·os 3 ·.años.. ~.a!! '.!Q~.i:lmt:J.· 'st;;· enc-.::1n:tr.a_ 

:ron a ,p:S.e.µd_rthe:_t!maf':rtrdit:iamos · tr>asc:u<l.inp~· Y:'· :s ,tfíáfft:1eincias· J;i~ Zl ,.... 
liidrox.iJ;asa o li:ipe:~plaal:a s;L!_P.J:Jª-rr:en.al. otrogé.nita qµe i;oW'rE!§t3pnden 
:a las fis2udohaWtni:d''rotll:.fü.J?m,os f'emefrdnos,. :. 

En til'es ·:casos Cuno .cj3;da1 ,gño,) s.e f:i obs:av .. ar'tin ancmel.!~as: eta .cfu­
mr;nmma.$· 'saxua:lers y a.t.t;tósolfras e.n el mi:Slilc pac:ient'e' ... , O.os oe e.l.1DS' 

. se v~ea:-prt ~1:11nQi :probables slndrornes. d~ ,[)91.an; . .r~.aultattdo uno el~ ..... 
g.ll;.Ds mosaica pa:ra :s.fni;lrµmi? de tu¡;tt~b' y •Dówn po,r una. t-ranaloc::'?­

t:i.ón 14.121~ con 1pari1:rtipo:;. •lfS7XX t(l;4q,;2.l'c0/45.,,XO t;(l'+qi.2lq) ren· 

19'61. 'Y 1e.1. e;trJ:t fti~ un mosaico~ para tris.amia 21 1 sinti:rome: de -

· .Kli~f'ªt.e:::r :c.on tr'iso.mta 21 'Y AAt:l• l_.ínea nax.mal cuyo. cariatipo. 
-r·ua:: ,47 ,,xy 21+/r+:a,f.X.XY 2l+/46:7XV (en 1~·80)-. El. t.eilce:r· caso se 
·tra:ta de .un niño· de 7: 1mea'es quJ:! acudió p.or 1.'.etras,o ·ps'icomotor 1g 

· v:e v en quien ,~1 realizl:lr el cax;iiotip.ó: par ·e.i métotf:o .. habitu.ál 

ae pens6 tenia una. tl'i:aomia :ta,. y-~ que ·se enc.oni;.ra;ron 4? cl!oma.­
suma:a • sobrant1o apa.rsntemt?n.t-e un 1E. Sin gmb.a.:rgo,, al. bandea:r':ltI ~e 
.encontró: que era un s:indrome de' Klit\e.f e:li;er con una tran,sloca­
nión ba1an:cea-da, 7/l.l 41,XXY t(1;l1)(q2l.;.p.l.S) :(en 1982) (fig., 23). 



= .. _.-, 

.1 

..;· i 

En l,:q que $!e re.fi.E!;.re a las pac:;-ieü11'tes :cot:i: bart$;t;arn.as hi::?itÚa 
. :i 

poyét.:Lcc:ts f} .:$JJª pa:r.l)o'.t.ipo$· í'$al;tzac:fos en mgdulª óse;~ ('ftab) ... a 2~. 

;gi:!. ·~piJ;'.ecia. tin inccrJ:~.m.i:11tq f.r~nctr .e.Ji .su nfnnel'o e:t1 1982'.;. ctrn ::r;gB,.,.. 
. ' 

pect.p ¡:;¡ ;t.cu:i: ·añ.CJs ant~ei':to:nes, .. ,¡;:s~tt s.e ·nene :a, cqt,l§: Íil:b::ia.irne'.rite :s' 

lti' :se reali~_al:n:t- pa~iot.ipn J3· .It11:i p;.ªc:i.entefs: .t:tm leutt<emia :granulJ:> 
c4.·-tic::a c:rónica ~.omj:í.r[]hada •o p~~:obáfrlle: :y. de ahi ta:moién :el cnie --~-

• - - - •• 1 

enci:Ji)tr~i:rra J;Irut grar.t pl',opo;ri;:i.;6n de: e~riat:iJJ.gs qon c~rimo!3tuná ·fil 
dglf ,ia. :p.o.si-ti.V.P-• Er c:ar:iof;j,p:o l'!.n ;la fliéd!)la: áeea :es-:ta;b$ l.imit_~-­
'~ buscar cl:oil!oªoma 1Ph., . .repoJtlian.dQ:sé 'tªmb:t~·n la p·resencia ge J;'t.{ 
·tt1i-~~ múl'tipl:el! o ct>timQspm~s 'PUiV.e:r:izatloJ? qu.e ±nditan :que :e·:! 'Q 

·. ·r::.f~e;rtt;E! ·:a.e, ªne,ue11tra .e-ri una ·fas.e ~.!if!Jda (cr.isi·s .ba;'ª_st-i:c9) o -eis.t$
1 

. l'l:?!:ibientfo .. g~..fÍ'1ll!Pt:e.~aP i:S. .Eatas ca~ig.J;,f;:ptJs rlib· sé ;fJ?n¡:i.E!.l:lbati -dé 

.do· a pr.op:lem~·s: ·coh 1!'1· r::.alj;d.ad d'e io~ i;r.pmof:?Dlti~$; ~· .:camenzªJ!Qnc 

· a bandet:1t' ~ f'~·ma~ de .19.ag.,. :i:nt::.o·nt:r'án·dose -un P'!3cíeJ:l'·fa:: Pc!.fl' un s1ri 
drnm~ miel.Óp~J:i,}:::ife~i;Jt;ivtf ·Y Vat''las· i.i.ne:as oeltilai'~s~ qná Po t:t:11s·~ 

. i 

! 

. ' 

.ca1:1qs en q_tié' ·e.l mErtéJ:!iJal del :a·s,¡:t.1,:rado mgtIUlar f'u-e ineufic;irE!tl-;t:g : 

_ 'tr Q!!E! 0 _1 .e.at.stto -de,l:. pséÍ;'~•or:te (i'a::ie a-gutta- tr j;'"~-c'ibiernirr ~ü:Íi1tió"t1!:=:. 

:rapial ti:rJ ·p~rmiUer.a· r.e:ali.za.~ ie'l anál.isi·s :orainas6mi~o-
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TA!:llA 14 

RELt\,GIIll'il O'EL Na. DE: :PAGtE:NTES Q1JE Al::;lJDEJV· 

PUR PRfM.EHA VE'.Z A .CtíNSUL TA Y LA EfEAtIZA• 
CION .. i:lt :CAHlO.T!PO.S. 

1982 198.1 l'98II 

Na. ~. 'l\la" % J\{a.* % 

·• Paci.entes 55.6 573 ... '517 

rl::otipos 312 56 32,3 56 3ia 60 

::;angri; 

Perif.é:tiica 212 87 296 92 ~83 91. 

m~du.la 
.,. 

41); 13 :27 a 27 9 asea 

l~adio; con 

Bandas 80 2Ei 75 23 92 30 

P'ram~dia 
• 

No* % 

549 ·-' 

31'5 57 

2S4 9l'.J 

3l- ·1.0 - - . - - -~' 

BZ ·2.6 



DAU$AS P!J~ 'U\S .QUE SE 'REJ.\L.TlO CARI.OITPU J:l LOS 

PAC::Il::NTES .. 

Re·~~sq m~nt.a;L .y,[ci pi:iicomata.r 

H~¡:ie;rquittgsia 

1;~82 

:t>Jo •. % 

52 lJi.6 
:2 rr.6 

4"0 1.3 

1981 
:No.,-% 

49• 1'5 

o o 
37' 11 

l:980 Frame.d"i:O: 

lllri.~ % No. %::-

38 12 
u a 

32· ,10 

:46 

l. 

36 

L;1 
o.s 

li P.¡-abab.l,~ .Shitirr:l'm~ .Oot:m 

Maft'ormacianee¡ congénitas. roúl.; 

tipl.e.s ~5 11 . 45 1'5 :31 12: 

Pad.t:e:~. IJ bér.ma11os e;tÍe pac:ie.ntes. 

c:on abel.".racinnel:! cl:nmosamicas 

o ma1'f:o::rmacio.nes 

Al:Ja;¡-i;n. baliitual 

Es't.eril.írlad 
Al.terac&on:SEl' di:!' ia dif,ei'enci:aclán 

- sexual. 

Re:tinc;bls~tama 

rumor de ifililms t'amili:a.r 
-""·-=-··- _.:__ 

Sf ndrñme de t:arrtelia de tange. 

Sl:ndr.oí'J'íE de Prade~. tJil.Li 

.t:sole~ocfgrmla 

Bantro1·e:s if:sr:le:rode:rmiá 

T~cmstomo.s heiltatapnyétic.os 

Otras 

24; 

7 

? 

fH:i 

a 
l 

l 

l 
,p 
~ 

4'0 

l7 

31?: 

8 Ji¡, 
_2. 2 

l 3 

2?.5 9.1 

o D 

o .. .,3 Jl 
.0 .. ;3 lJ 

a .. ~ 1 

l 1'7 

7l 17 
1:3 '2'1 

-s.,.4 10 

l,00 ~23 

·n. 32 10 .3'0 · io· 
D .. 6 1~ 4 1 2 

1. 6 z 4 I 

28 ?9 25 as 2.1 
o 3 .1 .1 n .• :;' 
o o !J O.;. . .n ... ~-

o a [Ji a O. 

o .• '.3 o o l Q.,..3: 

5 12 .h. '.U ;3,.5: 

5 12 4 11. 3 ... 5 
8. 27 s: :32 ID 
4 .12 4, ¡3: 4 

99._9. Jl.O: lJH3 3!5 sg;.~ 

.. 



·, 

Con 

ldá 

,tón 

los· 

les .. 

[fon 

S'in 

Sin 

418 

RES.üL TJ\DOUS DE'. LOS: CARIO.TIFUS H~ALíZADOS: El\J SANBRE 

,PERífEJlIGA •• 

1'98~ 19a.'l 198.0 
N.o .• %. !\lo. % No. %· 

abex~ae;io.hé s d!'!' 37 13..:6. 3.8 ¡3 .• 0 31 11 

¡:¡ut.n;:!:omas 

aberxa.c:iohés de· 

cr·omos·oma.$ .se.X~~ 

9 ,3-.4 .18 p .•. 1 20. 7 

p.Q1i;nro.~f·i:s mo s: 18 6:.,,fi; IZ 4 ? 2:,.,S-

alL't:erac:i1:mes "" 1:85 68 20:3· 68.5 l.!:f8 711 ... cí 

.res:ul.tado 2:3 á.,.4 25 a.4 27 ~~!i 

P~¡;¡me.dio, 
Na~ %· 
35 ¡2..2' i 

1:6 5,{6·: 

.lZ 4.,.z• . 

19'5 69' 
::::;'.'--=i 

25 ¡~ 

,=--,~~:~ 

TOTJ:U .. 272. 100: .296 roa 2.83• 100 283 ¡oa. 

Se i:nc;luyen ioa caric:ítipos- de 1.os pai;:iente$1 eón .escleJ?.áQ~l:lri~á y 

'f sus eQntr.ole$ ... E:stoa c:ariat;ipos pi:esemtatr altera.i;::ior.i;s qromB, 

sómii::as primarias ta.les c.om:o ·gáp:s.1 rup.t[.fras, tetrádas!. d;!céntr!, 

.col'!•,, etc. 
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TABLA 17 

DARIEltIPUS t:Dl\l ABE~RÁE;IONE:S· CHOMiJSOM!GA.S ESTRUGTURALE.S 

'V 1'illt.1ERI.OAS E:~ .SAl'JGRE: PER':IFERICA 

A'BERAACIDNES' l\IUMERlCAS 

De auto~omas 

íDe sexeícromosomas 

SuQtºtal; 

AÉIEJMl~CIPNes ÉST~IJCTURJ\l-ES 

il.e auteif!or:nas 

De: SeXOCI:DülOSOinae 

SuQ:tptal.:: 

T01''.AL ~'l3ERRACIONE$ 
[ 

1 

1 

1$8_2 

ria. % 

2·9 63 

91 1'9.6 

38 82.6 

8. 17.4 

:a .O 

a 17.4 

46 !O.O 

1982 1980. Promedi.o 
r~o~ % N.o. % .No .. % 

~5 44.6 2.3 45.1 26 51 

l.3 23'.2' 1'9 y:¡·.3 14 21.4 

3a 67.8 42 82.4 40 78 .. 4 

l.$ ,2s.2 B 15.? 9 l7 .. 7 
·7 s.u l .2 2 3 .. 9 

1.8 32.:2 9 1'7 .. 6 u 2l, .. ·6 

SS J.00 si 1aa 51 ioo 
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1'JlBLA J.a 

PR.tNCif?Al.ES POLIM0.RFJSM[J$ E'l\IGQNTRAOO.S EN !..!JS 'GARlTl'ílPOS 

.. 

l~ag 19:8.1 1~$0 

.Jlqb+ :3 1 ú 

9qh+ 3 l º' 
lBqh+ 2 2 2 

Di=!+ 3' 2 l 

Gp+ L¡ 1 1 

Dp,.. o. íj l 

Gp .... o ¡ rt 

Yti+ l .3 2 -

Yq- o 1 o 

~ntal 18 :ta 1 



.:..::___·:...;-..-:__-

· l'ABLA .. · l.9 

cARta.t:rP.:o_s ooru 1

ABERRAGl)oruts r>t: :Los 

AUJO$úMAS 
.1982 

No ... ·% 
19'$1 ¡:stro: Pro111e;d~o 

flloi,,.· % J\lti. $1 .. No. %. 

:fr.tsom:l.a 21 reg;tilal? 28· ?fl;.1 2.:; 60.;~ 2q $4.5 2:j 6~.a 

o a ó 'O 2 6,..5. :i: -?'-,.B 

1 2 ... ? .. i. 2.6. 3. ¡, ·g .• 7 2: 5, .. 6 

29 1a~:4 24 s~.z :4,5- -130.'7 26 ?2~2. 

'·º o 1: '2 ... 6. l.I 3!2 l 2~8 

l: •¿,.7 l g .• 6 o .o l .2,.a 
-. _. 

Tl>anslocacicme;.s . ., 
2 5 . .:.4' l:D ?.6!4 4 JZ9 5 :13.,:St 

4 lQ • .8 l 2' •. 6 ]._ Ji,..2; z 5';é6 

Il\lUERSlONEEI' 1 2,.7 l: 2 •.. 61 o u l 2 .. 8 

TOtAL.: 3'1 ;L'Oll 38 100 .:n iao 3.6 1CD 

.• -

-- ~~~ 
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TA.BLA 20 

T.RANSLOCAGIOIV~$ ENGONTRAfH\S ÉN LOS GARI:OTlPÚS 

RQBERTSONIAiVAS 

O/[): halanc:eadas 

DlG 0 .. 4 g ; 2):q). 
con. s... de bdwn 

sic· c21q;21c:1) 
t:oo s. Pown · 

SUBTQTAL 

.filo .. ROBERTSOrtil!NAS 

iúTAL,. 

(2lq;·21q) en tan~de1n 
con s,.. .Dolí.In·· 

(7~11) balanceada 

C.G;.7) balance13da1 

C/D J;:u11la.nceada 

t:/D no l:lalanceada 

1.982. 

[J B 

o l 

1 o 

1 

t:l o 

I cr 
1 a 
u 2 

o '0: 

u a 

3 ll 

1980 

2 

1. 

.l 

tl 

IJ 

[J 

l 

1trisowia 
manoªomi' 

7 



4.83 

TABLA 2.1 

DEl.ECIÓNES E INIJ~RStclillE'.$ ENt:DNTRAOAS EN UJS 

.CARlOT!POg' 

DELEClDNES 

(MOND!i.!lHlAS PARCIALES) 

Sp'"' 

J.3q: .. 

!Bp-

!llllí.ERSIONES 

suaTOTAL 

TOTAL 

2 a 

p IJ 

2 l 

4 1 

.a 1 

1 ü 

.l l 

$ 

. ' 

lSSO 

o 

l 

o 

1 

- --

º' .... ·u 

D 

1 



:Sl'NOR'tif1E TUR/llE.R 

4'1;,:x 

45 /f./45 I XX 

fi.6,XXP""' 

46,Xi(Xq) 

46,Xt(Xq)/45,X 

StJSTllTAL 

$'.l'NDRDME l'ílINEF,ELf.ER 

47 1 xxv 

4.fi'(.XY/47 ,.XXV. 

4t=i ,:i(Y/4'.i.,Xi'CXq) 'l/Ml~ 

Xj_(Xq) i(Xq:) V 

s:1.:1arnrnt 

li6,XX/41.,xxx 

45~X/4'7'1 Xi0( 

4.5:1 X/45 ~ XX/47 ,XXX 

SUEffOTAL 

1982. 
No... %. 

'4· 4.t¡. .5 

1 f.'¡:..;l 

O .O. 

O' .O 

~· 33 .• :5 

i ;¡1.1 

'º a 

:!¡, 44.4 

o Oi 

[J º' 
0'. O• 

,QI D 

o o 

DISG~NES!.:A ~OJIJAQAL M!.!, 
TA 4'5~X/461:XV D O 

9 lOü 

:1913'.!; 
"Ñ'~,·! !.~. 

1 5 .. 6 

2 u. ... 1 

2 J,:1.1 

10• 5,5.•~ 

,3. 1.'6,.7 

i $ •. '6 

o o: 
4 z2 .. .1. 

o n 
l 5.fi 

D [Jr 

1 s. .• 6 

.. l. 5 .• 5 

··~ ll·l 

J.(81 100 

. . 

:1980 
~JIJ;; ·' % 

o 

Q 

B 

4 

4 

1 

$'. 

l 

ll 

l 

3 
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fi 

2:0 

o 

40 

'io 

~ti: 

5 

45 

.,;. ... 
5 

'5 

],S. 

.a 

o 

100 

- -- - - - - . -.-·=-·-- :---=:'=·.-_-=.:. 

fl.:ro111e1fi'.or 
N.o. ~. 

3 

2 

1 

.~. 

'º' 
l. 

,Q 

1 

J:i: 

1 

16 

¡j 

6~25 

.&~zs 

18·.:75' 

i.Zt'.!$' 

6.,.Z~· 

j7,,.5 

o 
6.2S 

o 
6 •. 25 

a 

a~2s 

100 

~ - .. 



'· 

ZS5 

TAB!-A 23 

Al7ERAGIDNES DE LA D!PEH~NJ~tAcroiv: SEXUAL, 

l,982 1~}131 1980 Promedio 
PJ.g.,.. % l\íO.+ ~ No. %. No. ·~ 

I. lERlWRES •EN ,El. SEXO 
í:ROMOSOMIG€l ~· ·S4.3 1a ?S 20 83 .• :3? 16 72,;8 

Sfodrome Turner 5· 35~? lb 4J,.7 .. a 3J .•. 3 8 3E! • .4 
S[ñd~orrre .fü.inaf"e.1 ter 4 28.S 4. 1:6 .• ? ·.9 :y7,..5 6 27.4 
Tziple X CmtJsa:icos) o ¡j i, 4 •. 1.5 3 12 •. 5 1 4 ... :s. 
Sfnd:rome XVY. o. n 1 4.15 o o u tí 

!11is~eni:sia !ior.;3J::ia l Mixta 
(41? .,X/46 1 X.Y) a o z a~3 o o l. 4.:S 

I.I ERRORES E·lll EL SEXO 
ÍS:DNADAL ·2· 1:4.2 2_: 8 ... 3 4· l.G.:r 3 13 .. 6 

Disg-en:esia gonadal l ·1.1 l 4 •. 15 3 i2 .• s 2 9.1 
pw:a XX 
l!)isgenesl.;a ·gqnagal 

.Ó pura X'l l .7 . .1 o o o a o 
Wíal;.'6n XX o .o ¡ 4.15 1 4 •. 2 ¡ lJ,.,.5 

rr'.!: .. Et{RORES EN EL 'SEXO 
. ffl\JOTI P-l c:O 3 .2¡.4 4. 16 .• 7 .O u 3 l.3:.6 

P.seudohermaf'~adit:Ls.mo 
T.J~sc1.1Uno l 7.¡ 1 4.2 o o l ~ .. 5 

Pseudohe:ttinaf';¡¡;,od:i;t:ismo 
i'·;:imeni.no ~· n.s 3' l.2" .. .s o o 2 9' •. .! 

~2 100 
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RE$Ut.TA0IlS D't LOS G'AR:I'DTIPOS REAL.IZADOS EN 

~1EDLILA OSEA 

1982. 1981 1980 P¡-omediQ 
Na, ¡(; 111.o • % IVÓ. % r'º·· % 

Con C].'amoscma Ph+ g 2Z lS 55 15 55 l~' ·u 

Ctm otTaS a1tew1:1ciones .. 1 18 5 19 l. 4 r.. 14 

flo.rmales ie¡. 40 3 J:J,¡ 7 26 ;¡; 28 

Sir) resql:taño El ~o 4 15 lt i5 s 17 

Total 40. ton 21 ido: Z? IDO :H lQO 

"" Trisn~as o mtinosamias del gl'upo [!:,. rupturas multiples o 1,111 alta .(:IC:E:'""' 

c!;!ntáje d.~ miitosis :con 1:;:romo13omas puJ;veJ;izados (al9un:as -casils ad,em'ás -

p.reserrt<ia P.Ji). 



VIII. DI :S ·CU S' I 'ON c. o N e L tr ;s I o ·~·· 

¡ 

El conoc::i:ndéhto c:le la ei;>tructurá de· l.~s crom~'sómél's y de 
la. cromatina a nivel molec.ülar es ·µn c;.:.uQpo en: á-!- que ~:ful ~e:· 
dan muchas· ·.interz:ogantes y en ~l. que. d.!a a Cita sé ha.C:en nue-­

voª qescub:riniientos ~ ;Esta. tesis prete:ndilS ser ·tina revisi6li 

lo. más comp:l.eta posi}:)le ,. pero .es:¡; ·p;i::obab:le ,que haya dejadO• -

fuera aigunos d~ .los. ·h;llliizgos m&s reqiemtes ,. ·1os cuales PE 
cü:'íanmodific:ar varios áe los conceptos énunciados 1 sili em:-
barg'o la .esencia .. :bási,ca ·cQnt~uax!a sien.dQ vá'.l~dá. ~ 

~ 

·En la ac:tua.lidad se cuenta con la tecno1og!a necesaria 
para que en un fu:turo. no muy 1ejC1Il9,. se l.legue a '.f:engz· mt •co .. 
nacimiento m&s completo del t¡enonia'. humano normal y por lQ· -. 

tanto 1le supá.tol.ogía, ya, que para .entender completC1m,eD.te -
up.a ertf eí::Jnedaa. genéti;c;ia ~S ne<;:e$aria la COl:'.;'elaci6n f enótipcf 
genotiRQ a n.:I:vel ae .. la secuencia aeJ. ADN:, as!. como los' :tteQa. ... 
:nismo.s ~u~ regulan su exp:r:esi6n y su Íocauzac.i.6n.-- croniÓs6JD.±-
ca •. 

:E1. conocimiento c;te 1.a se<::uenc.ia de ADN de 9ene_s .responsa - · ___ - ~ 

bles de -las. di~e:rentes enfermedades t~nar~ ;tmpl;icaciones' im.-

portañtes en la gen§tica cl.!niqa.. El diágn6stico 'P.º~ e~ 
blecers.e util:i.zando la, n'1_~v_c; teqnolog!a. ·de ,AJ)N recoml:>inante 

·o· por polfmorfisínós dé; .sitios de ~econoc.imiento para ~imas: 
de restx,-icci6n. Tal es el caso .del gen de Ia -~ glóbi.na,. ·que 
ha ·permitic1o el dia$Jll6st1co dé la t?> tal.asen¡{ a y de l~ an.~ 

de célul.a.s falc.ifoJ:mes.. ;Este tipo :de estudios pronto se ·ex• 
·tender& a un número mayor d~ padecimientos confo;r:ine se vaya 

conociendo la estructura d~ lo·s .genes invo:lucrados, su: :secuén 
cia. de nucléotídos coc1.ificantes-. para proteína {axones.):" se­
cuenas l!'der y sobre todo las sectténcias de .intervenci6n -
(intrones} • ~si:o perm.i;,tirá :el estudio de i·as. enfepnedad.es _.. 

------~-:;.:.,.,..=.·_:. 

~ 



gE9n~t.tcas pal=t.iendo del. ~e?,.qtipc> ht¡q:ía $1 ;EertQtipo,. :reco­
nócieñdc) ·;10$ .e.f'e<::,to-s ·de· -'.lltla -a1teraci6ri. en 1ª' s~c:;ue~c:iLa Q.e'l 

e .WÑ1 :co~prooan¿¡o e1 de$ecto- f:>'±pqµfmicQ y C>l:>se;...-btálido .!as. :.a1 

t'e;-ac:r:c:>.tle$ prt>c.lu.e~d.-ªs .:éil el fenoti.Po :y· no. :ret:~s-l'~ccpi;ya.gien:_ 
te como ,se '.Pace en :1ª, ,a.eit"lii!!.l;i;dai:l Cf~not:i:pC>/c¡efiP'tipo). .• , 

tos .-nuevos .modelo$, ~~~· 'lª e~t;rllc~ura c::romos6mirea., ta, 
.les cbfüó: 'los prgpUest9s por .Comings .ó·_ .Y'liilis (3,6,.:149,,J.6'~H.,. 

... ¡ 

abar9an los., nwnero~os :á$pectq§ ge. h. ,estrUctura d~ lo$ :61:'.o . 1 

~- J 
J:IlQSQ~s ·~ -~f.eros •. · Los moclelO$ :~t~n, de ia doble h~li.ce.· 

·dé: '.APN y 'ia -~o~<:;:i~n; de .. l~ c:aden:a. de; nucleósoznas.1 ~para 11~ 
- .;_ . 'g~ p,,: ·®J;lS;tit..uir. la .fibra-. llá$~t;$ :cJ$. 1~. cqr9Ing.i:i~a, la,. cua:1 c-

• ,,}' •'.'O L ' .•O • • ' • • ' • • •• '' •• ,· -- ' • • • > • ,. • 

.se pJ..iega .@-;fº·*· d~ asas· ~ent:t"o .ae :1os' oromóf:iotaa.~~ E:ste 

~~~º ~~den de empa~t?mient:() ~:,;;; <P;f~:rente;,.Q.e;genaienao - .· 
del_ fi~, de !3~gµe~q::t~~; :4e' l~ 100a~CU].a -de. ,AON1 ~ª se·ª $ecm~. 
éias ;~peUtivas· o de· ·co~;(a :t]nicª' •'%· por: :lo ·:earrto de¡ tipo de· 

., ':, .• -·.-.:_-:·;cc.-~--.~ ... ·.ma.i.--'e .. ~.v.~_-.na.---_ .. e·-.. -:.c(~--.. ~e~: .. · :_· __ ... ª.~ra9m·>'·_.·.ª_.-,t1i--ia cons:t:J;t.u.ttvá. céntrdl¡l~rJ;c:ª .. q µ,.~~-
- - ~ ........ ~-· ..... ... ........... 1.o.1;,u. Sd.li.: élnbit);g:o;,. -a.Úll .qu~daz;t oue·st-iazÍes 

'_por .reséil,v.eJ;':. ªnf;re1 ellasr ·1a. fo:ailac:i6n -de es:tru6i;ti~as E:!$R~-­
o:ia1iza.das· ta1es c'Qmo. el, -cen:tJ:lSJl\EgO Q ·qonstricc~6n pX'.-imaria 

"i 
i 

-: ! 

:t su el:énlen:tic! func:!onal.:t el~ cinet6c9~ ... }\lgµttos icittl::P:r:es: lian . : 
':: ==·:-- -_-_-~ - - ; - - - . - -·. . - , -:-""o::::_. ·:::_ -~· -- -==:-::;;;::¡ 

-'PJ.;c>pue.sto· qµe .:;Je: -~Ci.•~ Cie '\in~- e~t;..-r:uct;ura 'd~Z.-ivadá .Q.e la . lliem 
' . " ~ ·, - - - - .- : • ¡~ 

b~na l).ucleár!'' ya qu-e contiene .l'iJ?QPJ;oteinas (iOJL1.:t62J" 

Sin. ez¡iba,r~oii 1;eci~ti't~ep:t~. se :b;a sugerido que .se tratE! de Uñ 

·di~cp trilaminar con \lna capa de~sa. inepu~ que -iieP~ .c:omp;ren-· 

der f.ibrªs ¿¡e -heteroq,x:Q~tina y:· ta1 ·vez secuenc.ias qµe :codi,:­
fi.can para. la fozniac:t6n de es.te. or:ganelo (268) .. 

Los -m~o-do~ :de band~s hª1i cont-c;lbu!'Cio ª los, cavan<::~$ en 
la citogenl:!iiti:.oá tan.to a nivel de investigaci6n. como ert .el. ..... 
~re_a de: l.a genát-ica. c1l:!nica... :erJ;, el á~ea exPeri:n:leAtal p~mEm 

de· .maiiifi.e$.tp :ta e~stenc'ia de estructuras dif@entes con -
fl.Ulci:ones: propias dentro dé: 1os· cJ;omosomas1: las. cual¡:;s if;l_e -
comprend.eran :mejor cuando se lQgren. t::ntencter ·to.talirtente, lo.s 
m.ec;ani.smos responsables de su ;p,toduec:i'6n, ya que ·tratáliti.ento.i:i 



.. 
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aiferentés son cap?tces de .pJ;dudi.:r patrones. de :bandas seme,.. 
j~nt~$. 

En ~l ál;ea c:Líhica.han.facilitªqo el.dia$)116.$'.tico Jie '.las 
enfe;onedades secundarias a anoma1ías cromo:s5micas y la. de.f:i-­
n.ici6n de nuevo.$ s.ind;"c>Iítes, · .fian ·permitido escla.~ec~r: la etio 

19g,ía c:r9m,os6mica de pa9._eoim.ient.os que se. supon.í..ª'n monog€...,, 
nicos y s:Lgú;Lendo :patrones cie herencia mel;ldeii,ana. y sobre"'"­
todo repx:esentan ti!l arma de g:ra_n utili.dad en el estudio dé 
las ·neop1asiasi: ya que el. hecho de encont~ax: segmente>s cromo 

si$mí(!ó.s esp~cifico.s i.hvolucrados en c:i.ertó· tipo de neopia5i.a. 
implica que secuencias e~J;>ecificas d~ ADN pua.:t.eran sei· J:"es--. 
pensables del próceso mi:liigno. Además, . urt es~tüdio .c:i:e,tailetdo 

de ;Los p.o·l:tmo~fi:smos 'CX'Omos6¡nicq$, puest~.s. a~ mapifieS't;ó por. 

los. difeí;'.ent.es lll~todo.s de :han.deo y compar~ndo sti :fl:'ecu@cia 
en ·poblac:i6n normal :Y: enferma,, pe~titá co¡nproba·r si. efecti­
v~ente :I.c;tJ? i:;ecuencia$. ;rep.et:t.tivas de 1a. beterocromat.ina .... .... 
(AONs sat~l.J.te' _principal:lnentel t:ien,en .algtma ftlfü:::ion espegi­
.fica o s.i .en reali.~d es tnat~;:j.al g_enetiC::/3.lIIéni:e inaC:::tivo., co 

:~ 

mo se :p:tqptiso ori:ginallnente. 

· · E:l- .(};ta gnóstico .de 1.ais én.ferméªªd$$:. ge_p;{;}tiqas S(:!; ~ _ fa9;! ~ . 
1i:tado grand~ente con lo.s ad.elanto.s~ técnicos recie?lb;!_s y el 
.ma~otr conocinü.ento del genoma huma.I).'o. Sin ezn1:)argot en el. .si 
t:i;o de ¡:e·ali,za:c:i.6n de ésta tesis los I!ied1o·s C:on que se .cuen:ta 

para efec.tµarip son .escasQS ,, .apqyándose prinqipaimep.te en. el . 

est:µ.Cii.o c.itogen~tico, ,la ~!?resi6n c:lipic:a ·~· en algUnos ~-­

menes de laboratorio. 

En la mayo:r1a de. lo~ casos pe logra un aiagnostico ade­

otiado.1 sin. embal:igo, en a~~l1os en que s~: rec¡uiere lliayor pre 
cd.sitSn esto no es post.ble dado el e_levado costo .de los reac­
tivos ·para ~eal;izar bandeo de. a.ita resó1Uci6n.. En .la act:u~ 

lidad se está t.ra~d.o Cie implementar nuevas t~cnicas de ha!! 
das para cumplir .satisf'act:;ortamepte con las _f.t:lllc::.toxv~.s asis­

·tertcial.es del serv;LcJ:.o •. 
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Pa!J.9, qµe .e.i ifos:p·rtal 'Gene.tát ·de: M~1'c;o s • $ •. it. es 

pi.tal de oonc.fillnt#ac:tón.l' e,l. tj;po :de enfec;ctnedade$ .gen~~:tcacs · 
.se ven en. el. $erV:ic:fo, són mucbªs y vaJ:<iad.a:s. :Sín. 1eniliat::goi 

éS íz:npo;¡;taqte J:'eCé}lcar: g\i,é ¡ip para. togós. los pªqi~pt~$ c.on ,< 
enf:etme'dades: .gen~tidas $e p-:i;.dª in;t~~consu:bta, fund.ato.ente p<:( 
. .d~soonqc:i._mi.$p.:to: a~ los ,iOOdicos o ¡:>or escg?Oi:; itec:nu:·so'.s dé ;to 

padien:~e.s:. 

:r;as ci,~as Qbt:enid~s de .la. estadÍ$t:íca aq:tli. p:t:ei;senta:cf!a.; · 

·.no· pueden compatar::;e con J;as fretruencia.s de .aJ1omaiías .é7!c:ímg~ 
st51Jli,cas en poblaci6n. genétal . .(~eq~én nac.:iO.os yi;vos) i ya que 
se t:rata de una pobJ.aci5n- seleccionada: y no ·una po}?1aq~ó:n .:,,.· , 
.ab;!e~ta.. :sm eitlhatgo, 4ebido .a c¡ue el. ·-servi:cio parlic,;pa: .7'" ,, 

· ·descle l97'7 ~· :tln pX'.ograina O.e. reg'is.tto y v;t,g~lªllcfa e;;tíderoiel ·. 
_l.dg,ioa de' maifonnac~one$ .cong~'n:it~s externas (RYVfil.lCSJ . coxt-< 

. - . . ( 

~qs cqn, Q:ai:os en recfri.&i nac:\;dQs ·y.~LiT9$'~ ,;¡¡::r_t eRt(; pi;C:fgraméi ~. 
. . . · .. ·. - J 

pártic!pa, ·ui:t i;o~ai d_e: 14 hospitales. d.e .la Rei;>íibl.ica Mex;tcq, .... ..,; 

?l;C1.t de los· crua·il.es 7 se encuentran en ei D. J? .• :r i.ncl.uye:há.o .a:¡ 
.nQ~P..ii:~ G~n~:tet1 de: M~i:Cfo, 1$ .• S.A •. que COJ1.trilm,ye co.n l.U'i l?rp;" 

.. medió anual: dá s,, ººº AAC:lnii::entos. .• e. ,Las. frécUénéa:as oBtérti:'... 
·Qa$ del R~ÍCE soiu trisontj;a 211 ¡,.44/l¡Q.QO :reg~~ nacido~ . 

. vivos;' trisom!a .l!S,. 0 .•. 102/l., o.,o.o y: tr.isomia. 13.r: .(l~ Q'4"1Ji1.0.0Q 

(294).. Estas: f.recuen.ciªS' pl.leCie~ compararse con las Ci.adas J?P. 
1Uelsi911, én J;.975, ·trisom:ía 21, ¡,.25/l,OO.O; t+iso:mia is, ........ ~ .... 

a ... 15/'.ti,OOO ;¡ t+"í~.oml:?t p, .Q .. QS/1,000 (2'42}. :t.a fx:ec:uenciá. 
d,e triscr;:nia 21 es l:tgerament~ mayor que la dt? Nie1$em, mien.: :' 
tras que l.~$ ® tl;.is.olll$c;t 1'6: :Y lJ s.on. menore:s, :E-sto :¡;>ttede set 

d'ébido a que los da tos de N:tel.$E!ít fu$ron obtenidos :mediante ' 
la, realiza(::i.6n de ca:r,:totipo. en. :eeci;én :n~cidós vívqs. consec;¡,¡.,.. : 

ti.vos,, :nU:ent.r~$ que· e11. el l'{YVE.b!CE íín.icamente s.e rl;:!al.iza cari~ 
t:i:po et1t los recién :nacidos malforme1<{o.s ·ouandg se sospecha 
una cromoso¡nopatia y tomando el total de .nacirn:I;.ento::; que fue 
-de 126,385 con un. total de 2,.44,7 reéi~n .nacidos. vives <con ...... 

maliormacio.nes cong~ni.tas ~ter.nas, (294). 
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Lg.~ f,recuenciél:s dé aneup.Loidías de l.:0$ crQmoso~ sexua 

les no pueQ,en cqnsdderarse en es.te estudio,, .PiléS la mayór ,... 
parte no p.resent:an. malo-formaciones congénitas eJtf:erna:s, y por 
lo tanto . no son deteétadas:, sin embar,go, es pos.ibl'ª életec.ta_r 
alte;raciones. de 1a diferenci,aci6n._ sexual. a. qi;ros ni.veles al. 

J:'.eéll1zar cariotipo .a rec.i~n nacidos con ambiW'ílédad genital,-­

h~pospadias, cri;:J>tQ:rquidJ:.a, .hernia .inguinaJ..f·etc •. 

En lo I:".e,fe_rente a lo.s tran:stornos henia.topoy~ticos, nues 

t;i:a frecuenc,ia .de cromosoma "fila:O.eJ.fia en leucemia granu16ci 
ticá. crónica es Cércan_a iil 90% report:adq en la J:·itercd:~a: -
(27:3r 274)' • Eh otros padec.:i:.In.j'.e¡;itos; las fr~oUe,l'lCi:as nó SOI} -. 

· signi~ii=ativas pµés .el ntime.ro de casos estudiados es muy pea 

queño "Y por otra parte no se u.til.tzaronr metodos .. de l;>andas"~ 

~P. léi actual.id.ad .es. pqs;tbl.e el d;fagn6sticó p:tenata1 de 

un g:rá.h n11mero .9,.e padec:i:lnie;a:t9s heredi.tarios, .entre .los q,µe 

$e encuentran las,:c+:omosomopat!as, mediante· la rea1i.zación, -
de carri;O.ti:pO en ce1ulas, ,q_e descalná.C.i,qp; fetal obteni4as ;me- -

diante amniocent.esí$ eh .la, se:Itta:n.a 1.:3-16 del :embarazo, as:! mís. 
- ID.O Se }?Uede diagn:Cistidar un gran .rimne~ó ae errores conqe:ni­

tQS d.el meta'boli.SJllO médiap..te .la determfnacx6n ére la aoti":vir­

dªd de .1a enzima'. ~pl:icada en ca(la ºªso· y de dife~én:tes héitto· 
g1obínopat:ías1· defectos .de c.;i..,.rre ae¡ tUbo neura1 y otros ..• 

con el uso áe. los nuevos m.étodbs a:e ·tecnología, cie ADNI :.recom­

binan:tª y polimorfismos ae si.ti.os ae reconocimiento Q.e: enzi­
mas de restr;iec.i6n pronto se ,podl:ful diagnosticar muchos más •. 
El .qj:;;r.gn6st.ic:o prena.+.~1 no se realizq; en ll.l.léstr:o ·pqís,. por 
problemas .legalesÍ' pues: la Constituci6n, MeJU;cana a6l:o permi 

te el. aborto cuanao ·demuestra vio1ac1.6n o pone en peligro 
la vida de la madre, s;Ui c.onsi.derar ia p.resencia de; malfo.r­
.maciones congt:1nit~s u otro típo de padecimientos· hereditarios 

por lo qu.e no es posible ofl:'ecer un aborto tet:~petit.:.tco,. 

1 
j 

J 
1 
1 

1 
f 

~1 
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coz:il?.tó~:t:rut\Q&. qu.e; esta ·tési'..-s: ha cumpi~do cqn sw;;: 

V:as, ál .t'.~(!O}?:.t.ia.·x- ·la: ~fq~qión repi;ente .. s;ObJ:"e Ia ese:tuqt · 

.r? y. fu:n.c:ton~ii· a.el. genoma. humano:,. Este mti;tet~q;l. quedi:l. 1ª. d 

posJ.ci6!l d~ i:PdO ac,iu~l .qUé desee qófisu·:ttarló· es,perancJ.o, :gue:· 
;r-$sult:e de: '.JJ:'f::i:l;i:dad p~incipª~erite a generacio~e,~ fJitur:~s 
paseµ poJ; J:¡ª Facultªd e.te .. Q1J!ín.íca. ,. ya qua en: au :h~l.i.oteé.a ·· 
se ·cu.~nta con .. ning® t~~o c:le este t:i,p:>:.,. 2\d.em~St. el ·p;res 
tar los da.tos ·ob1:enidos é:Il :.el Serv,ic~p ¡;1.e <;;en.~±;,;iC<:t élr;;:t. ~os· 
p;ttct:i 'Gene:t:aJ. Cl:i? ~~ico p~rm::iit.:.e. conocer el · es·tad<t.f áct;~1. id 
la ·:gert~ti:ca. ci!nl:ca én, :n'4ést:to pª;'!s,,, ~cªnd'Q )l:Jles:t;J:ª$. l • 

:t:act;ó.n.$s y carencias. 

Por !e ·qtte .se1 ·re.col:dertda. ·para .. mejorar el nicvei ae 
·togep.~ti.cq. en :nJl.E!,~~re> pá~s., el. qqµ;tinJ:@X en c::ontacfu, c.ort, l ; 

adelantos electuad.os en. ·el resto ~eiL mundo :y sqbre. tpdo ';tr,. 

tq;i:· •cie:· fmp1em~t;a.r la. r:ea1izaci6n. de est~ai.e>.s más C'ómpleto~ 

dei lograr' aa .concieñit±zaei6n, de. ün l'l@~o ~yot" de p:ro$$S':t~ 
nis;tas 1. ·nt€dico$ p:t.ingip~l.men:t~ :t .ae J.~ :pobiaci6n: genel:tal s.2 
bre ·1a. ;un~o~c:i~ .que, t;i.e,ne .la Gen~t~c~ 11€9.ica .. 
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