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INTROOUCCJON 

- - -

Las translocaclones Robertsonlanas-son r~arreglos crom.Q_­

sómlcos que se producen por la fusión de dos cromosomas acr.Q.-
' • •• - -· ; • ~o, ' • ·.- • '· - - '. • 

céntricos. Esta fusión centromérlca -Involucra· 1a heterocromi-
, ' .. 

tina perlcentriímérlÚ '(1) •. 

Las _translocaclones _RÓbertsonlanas son r_elaUvam_en_te fr~ 

cuentes y- se observa~_ap~ox_lmad~mente •en -1/1000 reC:1én naci­

dos-(2)._Se. sabe queen'la mayor!a de los casós-s()ri dlcént(!.· -

cas,lo cual significa que ambos cromoso~as l~volu~r~dos en la_ 
-~-, ' . . ·".;:· 

fusión conservan su centrómerci (3J'. Por otra parte/son est!_ - . 
::_, ·~·,_: ", -- .:.;·: __ '.-_·.>: .:'. ... -~<- . 

bles,ya que se transmiten de generación_ en ¡¡·ene ración ,aunque~.· . . ' . . 

se han podido observar casos en los que existe il1·~~aaclórÍ de 

la translocaclón y formación de un mosalco.(4',S-,'6;7,8;9;1·0.-11-

12). Esto se puede deber a que el punto de fusión dedos cr.Q." 

mosonias 1 nvol ucrados en 1 a trans 1oc~'d1 ~n' s'ea estructura lment~ 
frAgll (9), 

En un trabajo previo realizado en n~istro laboratorlo,se 

estudió el efecto de. la MltÓmlclna e (MMC) ,u0 reconocido age!!. 
. . . ·.-.··. . -

te clastogénlco,sobre,las translocaclones Robertsonlanas, De-. .. . 

los 6 paclent~s estudiad.os: dos presentaban mosalcl smo por dl­

soclaclón de: la trárÍsiocáC:tón. En dicho estudio se demostró -

que en los dos ~a_so's de mosatclsmo la MMC amplificó el fenóm~ 
no de disociación y en los otros.la distribución de las rupt]l 

ras product da·s --por- este agente c 1astogén1 co fue preferenc 1a1-

para la reglón centromérlca de los cromosomas translocados y-



para la heterocromatlna de los:c~omosomis 1 y 9,por lo cual­

se concluyó que el. punt~ de ·fu.Sio'n' de'! as trans locac Iones 
·: . .',. . ,,,· ·.· ·, . 

Robertsonlanas.es susceptible a la.accl6n de este agente (13). 
;, , . >' _, -' ''" . 

Por otra. parte, es' bien c~n~C:'ido que cuando las células-

son sometldas:a'doús':de''i Gy~~Úr~nte la fase G1 del ciclo -
._,_ :::-·, ::-: ."t>, <1;:·;.-.:~J:'- '>·:, .. -::\':\''.'.;_' __ ,_- __ :· -'':. --- .. - ·: '.· . 

celular; se :producen 'Oberraélones:.cromos6mlcas. y a la vez se-.... -.- ' . 

permlte.1.a super,vl,vencla·~e''ukl>~E!~nOmerodé células para· 

su an4llsls (12',15)';·.0tchas aberr~clones'se' producen tanto -

por el etecto'dtrecto de las radlaclones,como pór el efecto-· 

1nd1 recto de ; os ra~ 16a1 es OH formados dura~te la rad l aci On-

( lG) •Teniendo en cuenta los antecedente~ ya mencionados ,el.· 
' . - .. - . - - -.. -- ,. --- ' -

objetivo del presente trabajo fué ~studlir la'acclOn'de los-

rayos gamma sobre el punto de fus.!On de las translocaclones­

Robertsonlanas con la siguiente hlpOtesls .: SI el punto de • 

fuslOn de las translocaclones Robertsonlanas es de alguna m!_ 

nera susceptible a éste agente,entonces se observar& ruptura 

o dlsoclaclOn a nivel centromérlco en dichas translocaclones 

con mayor frecuencia que en las otras reglones del complemefr 

to cromosOmlco • 
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HATERIALY METOOOS 

Se estudiaron 6 pacientes de la consulta externa·del se¡:­

vtclo de Genética del INP, en los. cuales se habl~ ·~stablecldo-
; ; ·: . 

por estudio cltogenétlco previo la presencia· de .una transloc!-

cl6n Robertsontana. Su constltuct6n C:ro~osolllt~aé'.i.~~.la slgule!J. 
>-': 

te : 

1 • - 46, xv, rob ( 21 q21ci l/4'.6.xv ,del (zt')(p 11 ) . 

2.- 46,XX,rob(l4q21q)./ <; · 

3. -' 45, XX, rob( t4q21<ÍÍ · 

4.- 46,XX,rob(Í4q2fq) 
~ - ' . . 

5,- 41i,xv,rob(21q2_1q.) 

6.- 46,XV,rob(14Q21q)'. 

Como se puede observar,et caso· corresponde a un mosaico 

celular con una poblacl6n irls6mtca 21 por translocacl6n 21;21 

y otra aparentemente.normal,aunque:-un cromosoma 21 ·se observ,!­

ba telocéntrlco. 

Oe cada paciente se obtuvieron 5 mi. de sangre periférica 

en jeringa previamente heparlnlzada. Se semb.raron 6 cultivos -

por cada paclente,conforme a la técnica modificada de Moorhead 

(17); se colocaron en cada frasco de cultivo o,5··ml'de·sangre­

total, 4.5 mi de medio.de cultivo McCoy 5A modfftcado,0,25 mi­

de fltohemaglutlnlna,0.02 mi de antlmlcroblano (penlclllna­

estreptomlctna) y se Incubaron a 37° e durante 48 hrs • La· mi­

tad de los cultivos se sometieron a una dosis de 2 Gy de radl! 

cl6n gamma,en un aparato Theraton 765 Co 60, a tas 16 hrs. de­

lncubact6n,momento en el cual se calcul6 que la mayor!• de: tas 

células se encontraban en fase G1 del ciclo celul~r (18,19), 

3 



Los ~res cultivos restantes de cada paciente sirvieron de 

control. Desp~és d~ la jxposlcl6n a ta radlac~o~. tos cultivos 

continuaron su Incubación hasta completar las 48 hrs •• La co~ . 

secha se realizó con la técnica de bandas G con trlpslna. Se • 

codificaron las laminillas con el fin de que.el anatlsls se h! 

clero en forma ciega. En todos tos casos se anal Izaron 200 ·m~­

tafases de los cultivos expuestos y 200 de .los cultivos contr.Q. 

les. Se cuantlf lcaron las ruptur~s o bien ta dlsoclaclOn com •. 

pleta a nivel del punto de unión en las translocaclones Rober! 

sonlanas y las aberraciones en otros cromosomas. Se compararon 

los hallazgos de los cultivos controles con los ~btenldos en • 

los cultivos expuestos a las radiaciones gamma. 

En 50 de las mitosis analizadas en cada caso (con exceR • 

c!On del caso 1 ), se ldent!flc6 la locallzacl6n en reglón cen. 
. . -

tromérlca,en brazo largo o corto,de los puntos de ruptura en • 

cada cromosoma. En esas 50 mitosis se compararon las rupturas­

º disociaciones centromérlcas de los cromosomas transl6cados,­

con las rupturas en las reglones centromérlcas de los otros 

cromosomas • El an4llsls estadlstlco se reallz6 por medio de 

las pruebas de x2 y t pareada. 
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RESULTADOS 

Se anallzo·un total de.2,400 mitosis de las cuales 1~200-

correspondleron a los cultivos .no radiados\• ·1,2~ó·'a los cUlt!. 

vos radiados; La Jrectie~cla d~ aberraciones· crom~s6mléas. en . ' . ' -, ,., '· - . ·- _,'. -

los cultivos no expu~~tos fuéd~ o; 12fríeÜtras.~ue en l~s. cu!.-. 

tlvos expuestoS.fu(~~3,1 .• p~r'icél~la,;'~st~''.<!Úere~cla fue e.!.· 

tadlstlcament~;s;gntfi'cat1va'at)~i:icar la p;ueba de t pareada 
·:,. ,- "':!·"~--:f_'.,-.·,-..,::·~;: ... , .,_._.,_ - . _,. - ,- '_" ,_. 

con una p• 0;001·; Con .. esto ·se ·demostr6·que las radiaciones a -

una do¿1s de2:6}'~uv.1~ron-u~·~í~J\óci¡5togé~1é:~ (tabla 1 1. 

En cuanto:a. la accl6n dé lasradlaclones sobre el punto -

de fusl¿~ d~·;tastranslócaclones Robertsonlanas, en la tabla 

2, se puede o'bservarque ell·el caso 1, que corresponde al m.Q. -

saleo pordlsocla~IOn,de.200 células analizadas en los cultivos 

no radiados 148 células presentab.an la dlsoclacl6n de la tran.!. 

locacl6n de la ·trans1·'ocacl6n;··mlentras que en los cultivos r!· 

diados, de 200 ~élulas anoflziÍdas, 166 mostraban la dlsoclacl6n. 

La diferencia t'~é e~tadlittcamente slgnlflcatlva a un nivel 

de alfa de o;o5;aL ;pÚ~ar la prueba de x2con correcc!o.n de 

Yates .. En relatl6n ·al resto de los casos,al analizar 1000 télJ! 

las no radhdi's, se.observo una célula con dlsoclacl6n espont6 .. . ' -
nea de la transloc~clOn·y·u·na con ruptura cromatldlca a nivel· 

centromérlcÓ, Ínlentras~u~ en IO~Océlulas radiadas se ~ncontr! ·.- , . 

ron B células ·con d'i~~Ú~cl6n lndubld~ de la.t~ansloCacl6n y -

10 células C:ó~ ruptura ·cr~matldlca'a nivel cént~omérlco. La di 

ferencta f~e estadlstlcamente slgntfl~atlva b~n una p .. o.oos: 

(X2 - 12.92 a 1 gl). 
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En las 50 mitosis seleccionadas al azar en cada uno.de 
' ' ' 

los 5 casos q~e no. pres~ntaban mosatctsmo, ·se determinó si los 

sitios de ruptura se encontrab~n en.la ~e'gió'n,centromértca o -

en eucromatlna,de cada cromosoma.· Se graftco:el·nliniéro total -

de rupturas en cada croníósoma, separando\I~s d~s.'r~ijl~nes como 
... _,..- · .-· . . ·-.-.· -," _.---:_ --,>·,..::·-~t:<-'.·,:.·r:_,~:.:'.-':'-=~;: .. ~;·:·:<_:·, -'>··· ~-

aparece en la.figura 1 y se 'calculó'.'eL\laloriesperado'de ruptu 
- .-- _:_ - -. ,• .' .,,-··->':_:·,-.:.,_·._;:-·~--:'''.';·.-.:~-'-'·:',_:·_' _::-_ -:: ' '' - . 

ras dependiendo de la longitud relaÚv~ deccad/~r·o~osoma (29). 
· . • - ·-. ·-: ·. · .- _._.·o•,·,·.•'!.' e.'c:,0,•0:''.·-··;'"- ;" ·.:·- • 

A pesar de·que los cromosomas .1,5,8,11,J2'y·fS mos~~Úon un V! 

1 or observado mayor a 1 esperado y los cromosoma f 2 ;:¡ 3; 14, 18, X-
. . : _·,. c::::,.;~y'_•<.:~" ·Z;,;'.');.c:,_.:.;:::,\( (·_-··-: '. -·. 

y Y tuvieron menos rupturas de lo esperado,at::apllcar,cla pru!;' 

ba de P::' o::ª d ::~:::c:: . ::A~::z;:~¡~;~~[,~~·~t~f {e~i?\d: que t~-
dos los cromosomas presentaron ruptur.asz'ce'ntromértcas,en el .. -

· .. :·. __ : ·'··:-···>: >c_:;_:··· .. _::::,~c-:-:.-_o:,: .. :~·-.;;_"'','.,-.;.\-~_:.:::-·- ·; 

cromosoma translocado se obs~rva.:0:~/7{d~fÜ~'tfai~1jcie 16 ruptJ!.~ 
ras y esto no ocurrió en ntnguri6.J'é'lo~:'d;~ai·~io~g5orllas, lnde 

. ':,, --, ,~.:--;:';.·~_:·'.·:_~·:)\'."/.\. '.'J:~.::-/~ _': ·-~ <-.. ~: ¡,. ,- "."' 
pendlentemente de su tamano;,La,·.flgura3·.llustra algunos eJe!!!.-

plos en los cuales los cró~o·s¿~'~s'Jt;~cla~os formaron rearr~ -
• -.~-.,¡ 

glos con otros cromosomas, 
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CASO 

2 

3 

4 

5 

6 

TOTAL 

tp• 12.34 

TABLA 

FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS 

ESPONTANEAS E INDUCIDAS POR 

RADIACION GAMMA 

ABERRACIONES 
ESPONTANEAS·. 
POR CELULA 

0,09 

0, 13 

o .11 

0.16 

0.15 

o.os 

0.12 

p ..(. 0.001 

· ABERRACIONES 
INDUC 1 DAS · 

. , POR CELULA 

2.9 

3,5 

3.1 

3.5 

2.8 

3.0 

3.1 



CASO 

*1 

- 2 

3 .. 4 

5 

6 

• x2 

.. x2 

TABLA 2 

FRECUENCIA DE LA DISDCIACION DE LA TRANSLOCACIDN EN CELULAS 

RADIADAS Y NO RADIADAS 

CELULAS NO RADIADAS CELULAS RADIADAS., 

ANALIZADAS CON DISOCIAC. FRACTURAS . ANALIZADAS . CON DISOCIAC. 
ESPONTANEA INDUC 1 DA 

200 148 o 208 166 

200 D 2DD 

200 o o 200 o 

200 o o 200 4 

200 o o 200 

200 o 200 2 

• 4.2 p"" o. os 
• 12.92 p~o.oos 

FRACTURAS 

o 

4 

2 

o 

3 



DISCUSIDN 

El efecto dast~génlco de las radiaciones fué evidente al 

observar en los cultivos rad,lados un~ elevacÚn signlflcatlva­

de la frecuencia de aberraciones cromosómlcas, enÚe las que • 

predominaron _los rear~~glos del tipo de los ~~llÍos,dlcéntrlcos 
y translocaclones. 

Como ya. se ha mencionado, las translocaclones Robertsonl! 

nas se ~onslderan rearreglos cromÓsómlco-s estables, sin emba.r.­

go existen casos de mosalclsmos en los cuales se encuentran 

dos lineas celulares diferentes, una con la translocaclón y 

otra en la que los cromosomas translocados se ha separado. E1· 

tos pacientes presentaban translocaclones Robertsonlanas (4,5, 

6,7,8,9,10) o bleri translocaclones entre un acrocéntrlco y 

otro cromosoma con puntos de fusión en la heterocromatlna peri 

centromérlca (11,12). Unlcamente el paciente descrito por 

Palllster (9), presentaba una translocaclón dlcéntrlca entre· 

un cromosoma 6 y un 19 con punto de unión Inestable localizado 

en ambos cromosomas en la reglón telomérlca que también se ha· 

considerado heterocromatlna. Los mecanismos por los cuales OC!!. 

rre esta disociación espontanea se desconoce.pero se ha propu!S 

to que el punto de la translocaclOn sea estructuralmente frlgl l. 

Los resultados del presente trabajo mostraron que en el • 

caso que presentaba mosalclsmo espontlneo, el nGmero de células 

con la disociación se Incrementó en los cultivos expuestos a los 

rayos gamma en forma significativa (p..:. D.005). Dicho comport!· 
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--miento fué similar al observado en los linfocitos de 2 casos 

con mosalclsmo cuyo carlotlpo fué 46,XY,rob(21q21q)/46,XY,del­

(21)(p11) y 45,XY,rob(13q22q)/46,XY,del (13)(p11), en, los CU.!.· 

les el Incremento de la disociación en los cultivos.expuestos­

ª la MMc fué significativo con p 0.001 (1;¡/f,;¡'~ismo'colncl 
de con los hallazgos de Uehara (11) al someter i:ia·M~CJos 
linfocitos del paciente con translocacl6n:dlcé~Tr'i'c~ (13;1B) • 

y mosalclsmo por disociación. Estas observaÚJ'¡¡~·~~eveiall que-
··;"',,·,•.-;¡,,·,·-... . ,- . 

,_ ··--;·--=· ,; ..-:.-_'·;::._--,'/· .. -_ 
ambos agentes clastogénlcos amplifican el Jeno~eno}e· la dlS!!: 

claclOn espontanea. · · .,.,, :· •;.,; '• · 

Por otra parte, en los casos ~J·f~ik1~;0 ~eNb'.s,erv6 dls~ -

clacl6n espontanea en una ocasl6n'al{'~riFNa'~'1ooo células no­

radiadas. Esto también se en~~~t~o:ri\i'€;~~Úi~os no expue! -

tos a la MMC en el trabaJo·anterlor;'en•donde:·•se:observaron -. ' ' ' -- __ , - - ._,. ··-i:J:-_-"-' ,._ ... "~ .,. ',_ .. -_:· 

dos disociaciones en 800 célulás{lo'que significa que este e:. 

vento es relatlvamentelfr.ec'u~nt~;>perci q'ue no se observa en -

los estudios de\11a!)n6st1'copil'~~iei"·nOmé~ode células anall­

zadas por lo genéral ~s d~:2S mft~sls por caso. En estos mi! -

mos pacientes en los ctlltlvos)~~~e;tos a la radiación, se e.'1-

contraron á '~éiulas con dls6ctO:Cl6n de ta translocacl6n y 10 -
-:;¡ 

con ruptura cromatldlca, ·lo que suma un toa! de 18 rupturas en 
- ,_-_ ' ·-' 

el punto· de fÍJslOn: Este 'elevado nOmero de lesiones en un pu.'1-

to especifico sugiere que se trate de un sitio especialmente -

susceptible a la radiación gamma. 

Para que esta observación fuera mas obbjetlva se anallZ.!.· 

ron 50 mitosis de cada caso en las que se Identificó la locall 
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zaclOn de las rupturas en heterocromatlna perlcentromérlca o -

en eucromatlna en todos. los cromosomas: Este' anAllsls mostró -

que si bien el número total de .. rupturas por cromosoma no dlf!­

rlO de lo esperado d~. acuerdo a .la longitud relativa de cada -

cromosoma, las rupturas cen.tromé.rÚas.e1~:~¡- cromosoma transl.Q.· 

cado contribuyeron a casi el SOS del· total, hecho que no se 
'• ' . - ,_ . ' .. 

observo en otros cromosomas '· •·· 

Los resultados son slm!la
1

res· a los obtenidos al exponer -
' -. " '-·:· .: . ·... ' 

las células de ni nos con translocaclones .Robertsonlanas a la -

MMC, en donde se observo ·un efeéto preferencial de dicho agerr­

te sobre la heterocromatlna ,per!centromérlca de los cromosomas 

1,9 y ~1 cromosoma translocado (13), 

Por otra· parte, en el laboratorio recientemente se expJ!. -

sleron a la MMC los cultivos de 6 pacientes portadores de 

translocaclones reciprocas en las cuales los puntos de.fus!On­

se encontraban.localizados en reglones eucrom6tlcas y no se 

observo un efecto preferencial del agente clastogénlco'sobre -

dichos punto~ (21). 

Los resultados conjuntos de estos trabajos demuestran que 

la exposición a radiaciones gamma y a la MMC revelan la alta -

susceptlbllldad de el punto de fus!On de las translocaclones -

Robertsonlanas a agentes clastogénlcos y apoyan ·1a hipótesis -

de uq esta susceptlbllldad se relaciona con la presencia de 

heterocromatlna en el punto de un!On. 

Es posible que este fenómeno se deba,como ya se ha mencl.Q. 

nado, al de que esta reglones contienen ADN repetltlvo,rlco en 

bases A-T, por una parte susceptible a ser danado por la MMc o 

9 
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--los radicales OH, que se l lberan durante la. radtac!o'n y por 

otra con una gran :capac,ldad de clc¡trlzac!O.n que produce cr.Q_-

mosomas disociados esÚbles Úz,23,16,iJ¡, ·· .····•··· · 
Por lo tanto se p~stÚta'qJ;·uno'd~lo;·f~ctor;squepre­

d 1 spon en ·.a 1 !di ~o~li~ion'•d~\i ~:~ t~~~"~'íJ~¡~'¡6·~~¡·~ob~rtson 1 ;_ 
···'.·t'.'.'j':.•1•·¡:·;:' ,'.;(-!,,·:•:·.,;·~.e;::·, -

nas y a ta formaclOrí de· los'mosali:lsmos•observádos en paclen-
· .. _e;,,·_.~>,- i._-.--:.: .:·.·,:-···:--«::·.·.:-,_-·_·_::o···-·· - •:., .. . ··. -.- -

tes, es la Inestabilidad det'punto'defoslOn que se encuentra 

en una reglOn tieter~croin6Ú¿a: ' 
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