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INTRODUCCION :

Las translocaciones. Robertsonianas son rearreglos cromg-
sémicos que se: urnducen por:1a fusion de dns tramnsamis acro-

centricos. Esty. fusion centrontrica lnvnlucra 13 heterocrona~

ting pmuncyumarm 0y e
Las trunsla:acianes Rohertsnnlana; son relnlvsm!nte fre

cuentes y se-observan aproximadanante en !/mnn recién naci -

_ dos (2155 -sabs ‘que en ‘1 ‘mayorla ‘de los cusos “soi- dicentr
cas,10 cual ‘significa ‘que ambos cromosomas 1nvu1u:radns en:la

Tusi6n conservan su centrémerc’ (3).. Por otra parte son es:a -

blas,ya que se transniten de gensracion.en generacin, sunq

se han padido sbservar casos en los-que sxlste dlsu:llcibn de
18,9,10,11

1a trenstocacion y fornacién de un mosaico!(4,5:6;
12). Esto se puede deder 4 qua.al punto de-fusion de:los tro-
nosonas avoluerados en la translocacién’sea emmuralmenca
fraghl (9).

En un trabsjo previo-realizado en-avestro laboratorio,se
estudi6 el efecto de.la Mitomicina C (HHC),un reconocido agen
te clastogénlca,sobre. las translocaciones Robertsonianas, De-
los 6 paclentes estudiados dos presentaban mosalcismo por i«
soclacion de” 1 transiocacién. En dicho estudio se demostro -
que en los"dos casos de.mosaicismo la MMC amplifice el fenbme
no de MW:“EN;\ y.en los otros,)a distribuclén de las rupty
ras producidas por este agente clastogénlco fue preferencial-
pars la regién’centromérica de los cromosomas translocados y-



pars 12 heterocromatina de-1os cromosomas’t y 9,por lo cual-

se concluyb que el punto de fusion de las transiocaclones -

Robertsonlanas es susceptible’a. 12 acclén de este agente (12).

Por otra parte,es blen’ canocido ‘que mm 125 células-

son sometdas”a ‘dosis de.2 sy dirante 12 fus: 6y:de) ¢iclo -

celular,se producer {ones cruuusamlus y'ala vez se-

pernite 13 supsrviventia de un
su andl{§1s (1
por ‘el “afecto’ directo de"1as’ radfaciones cong’ por ol efecto-

buen ninero de células pora -

Dlchas aberraciones sq producen tanto -

Indlracto de Los radicales:0H formados durante ia radiacion-
(18, ;

Tentanda en cuenta los antecedentes vi menclonades el -
obfetivo del prosente trabajo fus estudiar laaccln’de los-
rayos ganna sobre el punto de fusibn de’las translovaciones-
Robertsontanss con 1a sigulente hipstesis i i el punto de -

fusion de las transiocaciones Robertsonianas es de alguns

nera susceptlble a éste agente,entonces se observars rupturs
o disoctact6n a nivel centromérico en dichss transiocaciones
con mayor frecuencia que en las otras regiones del complemen

to cromosémico .



MATERIAL Y WETODOS :

Se estudiaron § paclentes de 1a.consilta extérna del se;

vicio de Genética del  INP, en los-cuales se habla establecldo

por estidlo citogenético previo 1a presencla‘de.una transioca:

clon-Robertsontana. Su constliucien cromosemics fue

la siguten
et .

1.- 46, XY,rob(21q210) /46, XY, dai (21} (p11)
2.+ 48,8 rob(1ha21a) Ak

3,045, ¥k, rob{1g21a)
4.- 46, XX, rob( 1azta)
5,46, XE,rob(219210)
6.-.46,XY,rob{14q21a) "

Camo se puede observar,el ¢aso ) corresponde a un mosalco

celular con una”poblactén trisonica 21 por trenslocacion 21521
y otra aperentemente normal,aunque un cronosoms 21 se obsery:
ba telocéntrico.

De cada pactente se obtuvieron 5 ml. de sangre.periférica
en Jeringa previamente heparinizads.’ Se sembraron’6 cultlvos -
por cada paciente,conforme a la técnica modificads de Moorhead
(17); se colocaron en cada frasco de cultivo 0.5°Al de’ sangre-
total, 4.5 nl de medlo de cultivo McCoy 5A modificado,0.25 ml-
de f 10.02 ml de

(penicilina- -
estreptonteina) y se incubaron & 37° C durente 48 hrs \-La mi-
tad de los cultivos se sometieron 2 una dosis de 2 Gy de radia’
ci6n gamma,en un aparato Therston 765 Co 60, a.1as 16 hesy de-
incubaci6n,nomento en el cusl se calcul6 que 18 meyorfa de’las
célules se encontraban en fase G, del ciclo celular (18,19).
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Los itres cultivos restantes de cada paciente-sirvieron de
control. Despiés de la éxposicion 4 1a-radlacian, los cultivos
continuaron su [ncubacisn hasta completar las 48 hrs. . la co-
secha se realizé con la técnica de bandas & con. tripsina.'Se -
codlficaron Tas laninillas con el fln‘de que’e} analisis se hl
clera en forma clega. En todos los casos se analizaron-200 me-
tafases de los cultives expuestas y 200 de 1os cultives contro
les. Se cusntificaron las ruptures o blen la disaciactén con -
plets o nivel del punto de unin en las translocaciones Robart
sanfanas y las sberraclones en otrus cromosonas. Se compararon
los hailazgos de los cultivos controles con los obtenfdos en .-
los cultivos expuestos a las radlaciones ganna.

En 50 de las mitosis analizadas en cada caso (con excep -
c16n del caso 1 ), se identifics 13 localizacién en regidn cen
tronérice,en brazo largo o corto,de los puntos de ruptura en -
cada cromosona. En esas 50 mitosis se compararon las rupturas-
o disociaciones centrondricas de 105 cromosomas transhocados,-
con las rupturas en las reglones centronéricas de 1os otros -
cronosomas . El 8ndiisis estadistico se realizé por nedio de -

Tos prusbas de 12y ¢ pareada.



RESULTADOS ¢

Se analiz6'un total de 2,400 nitosis dé las cuales 1,200~
correspondieron a Los’cultivos :n0. radlados’y 1,200 a ko8 cult]
aberraciones’ cronosaicas en

vos radiados. La'frecuencia '

Jos cultivos no expuestosfue de 0,12

lentras que en’los cul-
esta;diferencis fue es-
p’nur' 1a“prueba de t pereads

tivos expuestos fué,de 3 190

tadisticamente
con um'pao‘oo "se denostrd “que!Tes radiactones a +
una dosts de 2 By tuvi

£ cunte’s 18 sccibn g6 1as radtaciones sobre el punto -

ron'un’efdcto clastogénico (tabla 1 ).

de NSlbn de ln translncnclon:s Robertsonianas, en.la tabla -
2, 56 pudde observar que eh el caso. 1, ‘qua corresponds a1 mp -
saico por-disoctacion;da 200 células analizadas en los cultivos
R0 rodlados, 148 celulas’ presentaban 1a disociacion da la trang
locaclon de 1a'translocacibni niantras qua an Los cultivos r

@1ados, ‘de 200 calulas anallzadss, 166 mostraban la disoctactén,
m :stldlstlum!nte slqnificative 2 un nivel

La diferenc
de aifade 0.05a1 auuur 14 pruieba de ¥con correcéion do -
Yates. En velacién ¢l rasto de los cosos,al ‘anaiizar 1000 cely
Vas no radiadas, se ‘obervs una celila’ con disactacion asponth
neaide la-translocacidn y. una con. ruptura cronatidica a nivel-
centromérico,: nlentrasigue en.1000"c&1ulas radisdas w encontra

ron'8 calulascon
10 célulss con’ruptura cromatidicala nivel centronerico. L of

1aci6n tnductda da ‘la tr y-

terencia fus estadisticenente slgnmumu con-une 920,005 -
(x2 - 12,92 2 1 g1,



En las 50 mitos|s selecclonadas al-azar en cada uno.de -

1os 5 casos que no’ presentaban:mosaicismo, se:deterning’¢i los

sitios da ruptura se encontraban efi:la Tegidn centronérics o -

en eucromst (ne,de cads ramosons.Se grafics el ntnero- totel’ -

ando 125 dost reglones como

de rupturss en cads cronosoma, ‘sep

aparece en’la flgira 1y se calculé el valor: u:naradu 4 rupty

ras dependlendo de 13 longltud relativa dn ada cromuscm (29

& pesar:de que los cromosomas 1,5:8.11, 12716 nomurnn un'va

lor abservado mayor a1 ‘esperado y 165 eronosomas’2,13, 10188

¥ Y tuvieron nenos rupturas de 1o espnradn aliaplicar 12" prug-

plos en los cuales los cromosomss dlsuchdns fornaron rearre -

glos con otros cromosomas,



TABLA 1

FRECUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOHICAS
ESPONTANEAS € INDUCIDAS POR
RADIACION’ GAHMA"

nznmmnzs ABERRACIONES

enso Soh CHLUCA” R mum

1 0.09 2.9

2 IXTR cas

3 (A1) 3.1

4 0.16 3.5

5 0.15 2.8

[ 0.08 3.0
Tor 0.12 o 3.1

tpe 12,34 p < 0.001



TABLA -2

FRECUHCIA DE LA DISOCIACION DE LA TRANSLOGACION EN CELULAS

RADIADAS ¥ NO RADTADAS

CELULAS HO RADIADAS

"CELULAS RADIADAS

cAs0

ANALIZADAS  CON DISOCIAC.

FRACTURAS ~~* “ANAL1ZADAS

CON DISOCIA,  FRACTURAS
ESPONTANEA INDUCIBA
Kl 200 148 0 200 166 0
-2 200 1 3 200 1 4
3 200 0 200 0 2
4 200 0 0 200 1 '
5 200 0 0 200 1 0
-6 200 [ 1 200 2 3
s . 42 pe0.05
o x% 212,92 pe 0.005



DISCUSION :

€1 efecto Elastogenico de: 1as radiaclones fué evidente ol
observar en Jos cultivos radiados una elevacion: significativa:
de 18 frecuencia de'sbarraclones cromostmices, entreles que -
predoninaron los ‘rearreglos del tipo de los mmos dicentrics
y translocacliones.

Como ya se ha mencionado, las translocaclones Hobertsonia
nas se consldersn rearreglos cromosémicos estables, sin embar-
90 existen casos de mosaicisnos en los cusles se encuentran -
dos 1fness celulares diferentes, una con-la translocaclén y -
otra en.ia que los cromosomas translocados se ha separado. Es-
tos pacientes presentaban translocaciones Robertsonianas (4,5,
6.7,8,9,10) 0 blen translocaciones entre un acrocéntrico y = -
atro cromosoma con puntos de fusibn en la heterocromatina peri
centromérica [11,12}. Unicamente el paciente descrito por -
Pallister.(9), presentaba uns translocaclén dicentrica entre -
un-cronosona 6 y un 19 con punto de unibn inestable localizado
en ambos’ cromosomes en 1a region telomérlca que también se ha-
considerado heterocromatina. Los mecanisnos por-los cuales ocy
rre esta disoclaci6n espontinea se desconoce,pero se ha propues
10 que el punto de 1a translocacién sea estructuralmente frigil.

Los resultados del presente trabajo mostraron que en el -
caso que presentabs mosalcispo esponténeo, el nmero de células
con 12 disociact6n se Incrementd en los cultivos expuestos alos

rayos gamna en forns signiflcativa (p < 0.005). Dicho comporta-
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--nlento fué similar al observado en los linfocitos de 2 casos
con masaicismo cuyo cariotipo fué 46,XY,rob(21g21q)/46,1Y del-
(21)(p11) ¥ 45,XV,rob(130220}/46, XY, de1 (13)(p11), en ‘los cua-
les el increnento de 1a dlsoctacion en los cultdvos- expuestos-

 1a WHc fué significativa con p 0.001 (11)

de con 105 hallazgos de Ushara (11) al. Soroters ia WHC los. -
Linfocitos del paciente con translocacén dic!ntrlu (13j18) -
y moseiclsmo por disociacién, Estas ubsarvlclonn
anbos agentes clastogénicos anpl1fican
clacién espontdnes.

Por otra parte, en los casos:no.
clacién espontanes en una ocssisn
radladas. Esto también se encontrs en’los cultiyos no expues -
tos o 13 WA en el trabefo antertor ;

en_donde /se ‘observaron -

dos dlsoctaciones en 800 :ema e stgnifica que este e

ero, que no_se observa en -

vento es relativomente frecuant!.
los estidias de d“gnbs!icn poraue el'ntnero de células anali-

2adas por o genérsl €5 de 25 mnms por caso. En estos als -

nos pactentes-en 1os cultivas expuaslns a'12 radlacien, se en-
contraren 8 células:con dlm:hciﬂn de-la translocacién y 10 -
con’ fuptura cromstidice, 1o.que suna un toal de 18 rupturas en
el punto’de”fusion. Este alevado nimero de lesiones en un pun-
to especifico-sigiere que se trate de un sitio especialnente -
susceptible a 12 radiactn ganma.

Pare que esta observacin fuera nds obbjetiva se analiza-
ron 50 mitosls de cada caso en las que se ldentifics la-locall

8



zaci6n de las rupturas’en heterocromatina pericentromérica o -
en eucramatina en ‘todos, los eronosonss: Este snalisis mostré -
que s1-blen el namero. total de rupturas por’cromosoma no difi-
716 de lo-esperado’de, acuerdo’a la ‘longitud relativa de cada -
cronosoms, 133 ruptures. centronérias en’el’ cromoioa’ translg-
cada contribuyeron 3 casi el 50 :del mal, hecho que no se
observs en otres cromosomas

Los resultados son sinllares s los obten(dos al exponer -
las célules de nifios con'translocaciones Robertsonianas a la =
MMC. en-donde ‘se observé un efecto. preferenclal de dicho agen-
te sobre la heterocromating.pericentromérica de los cromosonas
1,8y el cromosoma translocado (13). .

Por otra-parte, en el laboratorio recientemente se expu -
sleron 2 1a HHC los cultivos de 6 paclentes portadores de -
translocaciones reciprocas en las cuales los puntos de fusién-
se encontraban locallzados en reglones evcromsticas y no se -
observe.un efecto preferenclal del agente clastogénico sobre -
dichos puntos (21).

Los resultados confuntos de estos trebsjos denuestran que
1a ‘exposicion a radiaciones ganms y & la MHC.revelen la alta'=
susceptibilldad de el punto de fusion de las translocaciones -
Robertsonianas 2 agentes clastogénicos y spoyan ‘la hipotesls -
de ug esta susceptibilided se relaciona con Ja‘presencls de. -
heterocronatina en el punto de unin: 3

Es posible que este fendmeno se deba,como-ya se ha menclg
nedo, a1 de que esta reglones contienen ADN repetitivo,rico en

bases A-T, por una parte susceptible-a ser dafiado por la HHc o

9
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--los radicales OB, ‘que se liberan durante'la radiactén y por

otra con Gna’gran capacidad de cicatrizacién’que’ produca crg-

nes y a7lafornacion de tos nosaicismos obsernﬂos an vms

tes, es 18 Inestabilidad del num de: fusion e ‘e encuentra

en una region‘heteracromdtic
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FIGURA He 1

DISTRIBUCION DE POR

GAMMA EN 50 CELULAS ANALIZADAS POR CADA CASO
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PERICENTROMERICA
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