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RESUMENR .

En este trabajo se tudio 1a £ \ ia de Asoclaciones de

satélites en personas con sidrome de Down, en sus progenitores y
en una pobacién normal para tratar de establecer una posible
relacién entre las asociaciones y el fendémeno de no disyuncién y
el dea translocacién (trisomia 21 y translocacién Robertsoniana).
Para tal efecto se conté con dos grupos: individuos con sindrome
de Down regular y sindrome de Down con translocacién con sus
respectivos progenitores, asi como otro de individuos normales
como grupe testigo, el estudio se lleveo a cabo en linfocitos de
sangre periférica cultivados durante 48 horas. Se analizarén 50
células en metafase por individuo, determinando el total de
células con AS; AS por célula, nimero de cromosomas por AS, el
porcentaje de participacién de los cromosomas del grupo DYy G ¥y
los tipos de AS .

Los resultados obtenidos muestran que en forma individual
hay variabilidad en los datos para cada pardmetro cuantificado.
Llevando acabo el andlisis para el sindrome de Down regular:
padres, madres e hijos, estos valores nos indican que no hay
relacién entre la frecuencia de AS de los progenitores con la
presencia de trisomia 21 en la descendencia. Para el sindrome de
Down con translocacisén los datos obtenidos son menores en los
progenitores, y el andlisis estadistico de estos datos indican
que la AS en los padres no es la causa de la anormalidad
cromosdémica en los hijos (trisomia y translocacién Robertso-

niana), pero en la descendencia se observd un incremento de AS.



INTRODUCCION.
ASOCIACION DE SATELITES.
A) FUNCION E IMPORTANCIA.

En las preparaciones de células humanas en metafase,
preparadas bajo condiciones esténdar, a menudo los cromosomas se
situan cercanos uno a otro por casualidad, en especial, los
cromosomas acrocéntricos (grupos D y G), en donde se ha
observado que una gran proporcién de estos estan orientados por
sus brazos pequefios, lo que se ha denominado “"Asocliacioén de
Satélites”,

El fendmeno de asociacién de satélites (AS) fue descritd por
primera vez por Ferguson-Smith y Handmaker (1961) y Harnden
(1961), estableciendo que este fendémeno es importante en 1la
produccién de algunas anormalidades cromosémicas humanas, como
las no disyunciones y las translocaciones, donde la probabilidad
es superior entre cromosomas satelizados, reportando que al menos
5 pares de autosomas en el hombre presentan satélites (Figura 1),
sin tener evidencia alguna de una variacién individual en el
mimero de cromosomas satelizados.

Es conocida la tendencia a la asociacién entre cromosomas
acrocéntricos en la organizaciodon de los nucléolos. El sitio de
los organizadores nucleclares (NORs) en el cariotipo humano, esta
localizada en las constricciones secundarias de los cromosomas D
Yy G (Heitz., 1931; Shaw., 1961; Ferguson-Smith y Handmaker., 1961
y 1963; Nankin., 1970 y De capoa gt al., 1978). La asociacidn de

cromosomas satelizados a menudo suglere que los satélites poseen
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Figura 1. Cariotipo humano masculino, los cromosomas satelizados pertenecen a los



una especial propiedad de adhesidén, probablemente esta cualidad
esta directamente relacionada con la formacidén de material
nucleoclar en la regién del satélite (Ferguson-Smith y Handmaker.,
1961; Trent et al., 1981).

En los cromosomas acrocéntricos no todos los pares estan
asociados, Ohno y colaboradores (1961) sugieren que al menos un
cromosoma de estos pares no forma el nucléoclo o que no todos los
acrocéntricos estan activamente funcionales al mismo tiempo. Esta
actividad de los NORs ha sido correlacionada con la cantidad de
nitrato de plata (AgNO;) que se acumula en estos sitios después
de una tincidn especial, siendo la relacidén directa, a una mayor
intensidad en la tincién con plata en los NORs indica una alta
actividad de estos organizadores nucleolares (Zankl et al.,
‘1980) .

La As, es considerada un fenémeno de importancia porque es
una posible causa del origen de varias translocaciones y no
disyunciones cromosémicas, con las subsecuentes condiciones
trisémicas o monosdmicas de los cromosomas del grupo D y G
(Liem et al., 1977).

B) CRITERIO DE EVALUACION DE ASOCIACIONES DE SATELITES.

Durante el andlisis de las metafases, el estudio de las AS
implica la normatividad de criterios para poder establecer si los
cromosomas £e encuentran o no asociados. Debido a una
posibilidad de error en estos estudios, Zang y Back en 1968,
propusieron una serie de criterios para su evaluacidn:

1) La distancia entre dos cromosomas acrocéntricos no pueden



exceder el largo del brazo "gq" de los cromosomas del grupo G de
la mitosis en cuestién (Figura 2a).

2) Las distancias mayores, arriba de la longitud de los brazos
largos de los cromosomas D's son aceptadas cuando la asociacién
del compafiero este orientado exactamente sobre el miswmo eje
longitudinal (Figura 2b).

3) Ssi la orientacién de los brazos cortos de un cromosoma
acrocéntrico adicional es directa hacia 1la asociacion principal
¥y no se gueda por debajo de la "linea del centrémero" de
cualquiera de los cromosomas acrocéntricos, se tomarsd como un
cromosoma participante dentro de la asociacién de satélites. Se
define "linea del centrémero"™ como aquella que cruza el
centrémero y es perpendicular al eje longitudinal (figura 2c).
4) Las distancias grandes en las asociaciones son aceptadas si
entre los brazos cortos de los cromosomas estos se encuentran
conectados por un hilo visible y c¢laro, con una composicidn
semejante a los mismos (Figura 2d).

Lampert et 2l., (1969), mostrdé que estas fibras
intersatélites son del tipo B-nucleoproteinico (DNAr & &cido
desoxirribonucleico ribosémico vy DNA-RNAr o 4&cido
desoxirribonucleico complementade con acido ribonucleico
ribosémico), componente estructural de los cromosonmas
condensados, Y que un paguete de estas fibras pueden ser
requeridos para producir un hilo visible, por lo que, se supone
que las conecciones estan presentes m&s a menudo, pero no son

observables. Esta identificacién de 1las conecciones
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Figura 2. Modelos de AS segun el criterio de evaluauién
propuesto por Zang y Back., 1368.



intersatélites pudiera ser una explicacién a la presencia de la
variacién individual de las asociacidnes de sateélites en los
cromosomas humanos (Henderson et al., 1973).

C) ANTECEDENTES.

El estudio de las AS en las células metafdsicas humanas
muestra diferencias en las frecuencias, siendo esto 1la razén de
que algunos investigadores hayan reportado asociaciones al azar
{(Cohen y Shaw., 1967; Nakagome., 1969; Shaw et al., 1969) y
otros autores, asociaciones no al azar (Hecht et al., 1968;
Zang y Back., 1968; Patil y Lubs., 1971).

Los cromosomas acrocéntricos han sido objeto de numerosas
investigaciones debido a la gran importancia que revisten para el
hombre, ya que presentan altc grado de heteromorfismo para las
regiones de los brazos cortos (constriccidén secundaria y 1la
regidén del satélite), ademds de que en estos brazos se encuentran
localizades, en los NORs, los genes que codifican para el RNAr
18§ y 28S (Hsu et al., 1967). Jiménez (1988), reporta la
existencia de un precursor, el RNAr 45S, en el que se detalla el
proceso de conversién para dar origen a los genes ribosdmicos 18S
y 28S.

A nivel citogenético se ha comprobado que las regiones
satelizadas de los cromosomas presentan una mayor posibilidad de
romper e intercambiar material, originando translocaciones
balanceadas y Robertsonianas (Hansson., 1971; Henderson et al.,
1973 y Moctezuma y Marquez., 1990), ademas de producir no

disyunciones (Henderson et al., 1973; Curtis., 1974). Por otro



lado, estos cromosomas estan involucrados con frecuencia en
asociaciones en profase y metafase, consliderandose que estas
asociaciones pueden ser un reflejo de su participacién anterior
en la organizacién del nucléolo durante la interfase (Moctezuma y
Harquez., 1990).

En condiciones trisémicas, en dos Sindromes clinicamente
definidos; el Sindrome de Down Yy el de Patau, los cromosomas
acrocéntricos estan involucrados en una amplia variedad de
anormalidades citogenéticas, las cuales incluyen aberraciones
de tipo estructural como son las translocaciones (Hecht et al.,
1968), delecionas (Kelch gt al., 1971) y rearreglos (Hauksdottir
et al., 1572), lo que implica que estos cromosomas son
especialmente vulnerables a sufrir alteraciones (Curtis., 1974).

De las anormalidades estructurales descritas para los
autosomas, las que se han definido con mayor claridad en el
humano son las translocaciones, en las cuales hay intercambio de
segmentos entre cromosomas no homélogos y las deleciones en las
cuales se ha perdido un segmento del cromosoma (Emery., 1978).

En un trabajo desarrollado por Ferguson-Smith y Handmaker
(1961), se propone la hipétesis de que la AS es uno de los
factores determinantes en la produccién de no disyunciones
autosémicas durante la meiosis y posiblemente durante las
primeras divisiones del cigoto, produciendo también aneuploidias
en los cromosomas sexuales, lo mismo para las translocaciones en
donde 1la probabilidad de translocacién reciproca es superior

entre cromosomas satelizados, evento que sugiere que estos



cromosomas involucrados en AS pueden estar mas expuestos al
rompimiento. Curtis (1974), cita que en poblaciones normales y
con sindrome de Down los cromosomas acrocéntricos muestran una
casual participacién en asociaciones, donde el cromosoma 21
extra, altera significativamente las frecuencias esperadas.

La disfuncién tiroidea es uno de los factores que pueden
causar la no disyuncién cromosémica (Pialkow et al., 1965),
algunos informes indican un incremento en la tendencia a
asociaciones en nifios con sindrome de Down e indican que este
incremento puede estar atribuido a una alta actividad tiroidea
(Hansson., 1971; Nilsson et al., 1975). Zankl y Nagl (1980},
estudiaron pacientes hipertiroideos, encontrando un numero
elevado de asociaciones cromosédmicas, ademas reportan que en una
persona con mosaico de trisomia 21, no hay diferencias en el
nuimero total de asociaciocnes de cromosomas acrocéntricos en los
dos tipos ce{ulares. Se advierte que los cromosomas 21, se
asoclan mas a menudo en células trisdmicas, mientras que los
otros cromosomas acrocéntricos muestran una disminucién en la
tendencia a la asociacién.

Los estudios realizados por Curtis (1974), muestran que en
parejas donde existe un nifo con sindrome de Down hay una
tendencia en los padres a una mayor participacion de los
cromosomas acrocéntricos en asociaciones y se sugiere que el
cromosoma 21 en hombres y los cromosomas 21 y 22 en mujeres estan
pPresentes en asociaciones mas frecuentes y a estos se les

atribuye la alteracién cromosdmica (trisomia 21).



Galperin (1968 y 1969), reporta una alta frecuencia de
asociaciones en mujeres, sin considerar la edad, mientras
trabajos de Froland y Mikkelsen (1964), Zang y Back (1967 y 1968)
reportan lo contrario.

Zang y gack (1968), suponen gue los cromosomas acrocéntricos
pequeiios estan menos expuestos a influencias mecanicas durante el
proceso de secadc que los cromosomas acrocéntricos largos, por lo
tanto, es posible que un par de cromogomas D puedan ser separados
facilmente que un par de cromosomas G, ademds sefialan que el
mismo nuimero de cromosomas G participan en asociaciones en
mitosis de hombres y mujeres. Brink y colaboradores (1962),
apuntan gue la participacién del cromosoma Y es improbable, pero
en contraparte, los descubrimientos de Cohen y Shaw (1967),
reportan la participacidén del cromosoma Y en 5% de las mitosis
investigadas en un modelo de asociacién de hombres de diferentes
grupos étnicos.

La razdén de correlacidén entre 1la edad y el sexo con
asociaciones de satélites es desconocido; Cooke (1972), cree que
la correspondencia es debido a algunos factores de crecimiento
como las hormonas sexuales o la hormona tiroxina.

Delinassios et al (1981), examind la frecuencia de
asociacicnes en células diploides, aneuploides y poliploides de
una linea celular epitelial humana, y los resultados mostraron
que los cromosomas del grupo D participan mas activamente en

asociaciones que los cromosomas del grupo G.
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ABERRACIONES CROMOSOMICAS.
A) GENERALYDADES.

Tjio y Levan (1956), descubrieron que el nimero de
cromosomas para la raza humana es de 46. A los tres aflos aparecié
el primero de muchos articulos gque demostré claramente que
algunas de las enfermedades del hombre guardaban relacién neta
con anormalidades cromosémicas especificas (Emery., 1978).

Las aberraciones cromosémicas se dividen en autosémicas y
sexuales y se subdividen en numéricas y estructurales (Figura
3) {(Emery., 1978; Rostenberg., 1980; Stansfield., 1983;
Salamanca., 1988).

B) TRISOMIAS Y TRANSLOCACIONES.

Si bien las aneuploidias de los autosomas se manifiestan
siempre como una enfermedad, sus rearreglos estructurales pueden
Figura 3.— CLASIFICACION DE LAS ABERRACIONES CROMOSOMICAS

r Monoploidia
Eupleidia Triploidia
Tetraploidia
Polipleoidia
Numérica
Anormalidades Monosomia
de cromosomas Trisomia
autosémicas y Aneuploidia Tetrasomia

sexuales Doble Trisomia
Nulosomia

L

Translocacién: Robertsoniana

Reciproca
Inversién
Estructu- Delecidn
ral Duplicacién
Isocromosomas
Insercicnes
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ocurrir en forma balanceada, usualmente sin repercusién
fenotipica, o desbalanceada con manifestaciones patoldgicas
(Rivera y cCantu., 1988).

En humano, la cromosomopatia autosémica numérica mas comuin
es la trisomia, participando con mayor frecuencia los pares de
cromosomas 13-21..Las cromosomopatias numéricas mas frecuentes
son: trisomia 21 (sindrome de Down), trisomia 18 (sindrome de
Edward) y trisomia 13 (sindrome de Patau). El1 95% de los casos de
sindrome de Down son por no disyuncion: trisomia regular y el 5%
restante por translocacién Robertsoniana (Rostenberg., 1980).
Aparte de los tres grandes Sindromes ya mencionados existe
alrededor de 75 enfermedades mds debidas a aberraciones de los
autosomas (Rostenberg., 1980; Rivera y Cantu., 1988).

. Las anormalidades estructurales pueden afectar cualquier
cromosoma, si hay ruptura de segmentos cromoscmicos puede ocurrir
una translocapién, cuando se presenta ruptura y se fusionan los
cromosomas no homélogos (Rostenberg., 1980); existe un tipo
especial de translocacién y es la llamada fusién céntrica o
Robertsoniana que ocurre generalmente entre cromosomas
acrocéntricos (Figura 4), y la cual ha desempefiado un importante
papel en la evolucién al permitir la reduccidén del numero
cromosémico en las especies (Rostenberg., 1980; Salamanca.,
1988) .

C) MECANISMOS DE FORMACION DE:

TRISOMIA.

Las alteraciones numéricas (monosomia y trisomia) se

12
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Figura 4. Aberracién cromosémica de tipo estructural

entre acrocéntricos (translecacisn Robertsoniana).
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producen por una falla en la separacién de los cromosomas o de
las cromidtidas en anafase, ya sea durante la melosis o la mitosis
y la alteracidén se conoce como no disyuncién., sSi la no disyuncién
sucede durante la ovogénesis o espermatogénesis se producen
gametos desbalanceados con exceso o déficit cromosémico (Figura
5) (Rostenberg., 1980).

La mayoria de los casos de trisomia resultan de no
disyunciones ocurridas en las primeras divisiones meidticas
maternas, por lo que esto puede ser el origen mas comin para
estas alteraciones (Hassold., 198S5).

Los dos unicos factores que se han podido asociar a la no
disyuncién en ovogénesis son la edad materna y la fertilizacién
retardada. Se desconocen los factores que propician la no
‘disyuncién en espermatogénesis. Si la no disyuncién ocurre
durante la divisién mitética del cigoto, se formard un mosaico
(Figura 6) (Rgstenberg., 1980).

REZAGO ANAFASICO.

Es también una de las causas de la aneuploidia , consiste en
que uno de los miembros de un par de cromosomas ho hace sinapsis
con las fibras del huse mitético y por lo tanto no se mueve
correctamente, siendo alcanzado por la citocinesis sin haber
arrivado a ningun polo, de manera que la distribucién de estos
cromosomas puede ser al azar, ya sea en una de las células hijas
o bien se pierde, por esto el rezago anafidsico puede dar como
consecuencia células normales, células trisémicas o células

monosdémicas (Frias, 1988) .
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TRANSLOCACION.

Las translocaciones se definen como la tranaferencia de un
fragmento m&s o menos largo de cromosoma sobre otro, cambiando la
morfologia cromosémica. Se distinguen diversas variedades segun
el numero de roturas, una de ellas es la translocacioén
Robertsoniana que se lleva a cabo entre cromosomas de Jlos grupos
D ¥y G , las rupturas se dan en la regién pericentromérica, se
intercambian los brazos f dan como resultado cromosonas
metacéntricos por la fusidén de dos brazos largos, y un pequefio
metacéntrico por la unién de dos brazos cortos; asi tenemos las
siguientes combinaciones t(Dq Dq); t(Dg Gq) y t(Gg Gq) (Figura 7)
{Frézal et al., 1974; Bernard y Freeman., 1975; Frias., 1988).

Ferguson-Smith y Handmaker (1961), indican que los satélites
de los cromosomas del grupo D y G poseen una propiedad de
adhesién y posiblemente esta sea la causa de 1las
translocaciones. Por otro lado Guichaoua y colaboradores
(1986), explican que esta propiedad de adhesién esta relacionada
con la cantidad de DNA (&cido desoxirribonucleico) en el satélite
del cromosoma y la homologia de sitios recombinantes. Gosden et
al., (1981), mencionan que la tendencia de los cromosomas
acrocéntricos para la formacidn de translocacién Robertsoniana
puede resultar de una homologia a nivel molecular, donde se
demuestra que los puntos de rompimiento de dichas translocaciones
son preferentemente localizadas en el DNA del satélite
constituyendo los brazos cortos de los cromosomas acrocéntricos y

que en el satélite se encuentran varios grupos de repeticiones

17
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Figura 7. Presentacién de las diferentes translocaciones
ocurridas entre cromosomas acrocéntrices.(trans-

locaciénes Robertsonianas)
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idénticas o estrechimente relacionadas de DNA. Sthal y su equipo
de trabajo (1983), indican que estas carscteristicas del DNA del
satélite junto con la interralacién de las fibras de cromatina
da como resultado un riguroso arreglo de los cromosomas
acrocéntricos bivalentes no homélegos conectados al mismo centro
nucleolar fibrilar explicando la ocurrencia de la translocacién
Robertsoniana en la fase de paquiteno de la meiosis.

Las translocaciones mas frecuentes son: 13/14 (D/D) seguida
de 14/21 (D/G), juntos representan el 80% de los casos (Choo et
al., 1988). Se ha observade gue estos cromosomas presentan una
mayor frecuencia de AS (Solange., 1982).

Las consecuencias de 1las translocaciones abocan a la
formacién de gametos aneusdémicos. Durante la mitosis y sea cual
sea el tipo de translocacién, dos de los cuatro gametos formados
son equilibrados en el sentido de que contienen un juego haploide
de cromosomas y entre ellos uno esta translocado. Estos gametos
daran lugar, tras la fecundacidn a cigotos normales, los dos
restantes gametos son aneusdmicos (Frézal et al., 1974).
CROMOSOMAS.

A) MORFOLOGIA Y TIPOS DE CROMOSOMAS.

Los cromosomas son estructuras constituidas de proteinas y
dcidos nucleicos que varian de forma y tamaiio dependiendo de la
especie, de las condicicones ambientales, la temperatura, el
medio quimico, etc. Los cromosomas mitdticos humanos cuando estan
duplicados tienen una forma similar a una ¥X". Las cromatidas

hermanas se wmantienen unidas en una regién de constriccién
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llamada “centrémero” o constriccién primaria. La posicidén del
centrémero es varlable, sl se encuentra en la parte media del
cromosoma, son metacéntricos; si se encuentra desplazado hacia un
extremo (dando brazos de diferente tamafo), produce cromosomas
submetacéntricos; si esta cerca del extremo final serén
acrocéntricos, presentando generalmente sobre sus brazos cortos
los satélites y las constricciones secundarias (Figura 8)
(Levine., 1971; Passarge., 1974; Bianchi., 1978 y Salamanca.,
1988) .

B) ULTRAESTRUCTURA DEL CROMOSOMA.

El material genético (DNA, RNA (4cido ribonucleico) y
proteinas: histonas y no histonas) en los micleos de las células
se encuentran en forma de redes de cromatina en la interfase y
‘en los cromosomas durante los procesos de divisién, lo cual
indica un cambio de estructura a través del ciclo celular de un
estado difusq a uno condensado. En la cromatina, las histonas
interaccionan con 1la cadena de DNA y entre ellas, considerandose
como un complejo de nucleoproteina, el modelo para explicar esta
interaccién es uno de los principales adelantos a nivel molecular
Y lo constituye la existencia de una unidad estructural béasica,
el nucleosoma, que se encuentra en forma repetitiva y periddica
en los cromosomas mitéticos y en la cromatina de interfase
(Ford., 1973; Lewin., 1980 y Alberts et al., 1986; Beaudet gt

al., 1989). Las proteinas no histonicas no intervienen en 1la
‘formacién del nucleosoma, probablemente tengan funciones

estructurales y regulatorias de la expresién genétics e incluyan
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Figura 8. Morfologf{a y tipos de cromosomas humanos.

21



las enzimas necesarias para la replicacién, reparacion.y
transcripcién del DNA (Lewin., 1980).

La participacién del DNA en la organizacién de la cromatina
ha estado sujeta a multiples modelos y especulaciones. E1 DNA de
la cromatina adopta diferentes niveles de enrollamiento o
helicidad; el primero lo constituye la doble hélice de 1la
molécula de DNA (20 A) y el segundo, el filamente de nucleosomas
(100 A). Para la hélice cada cadena efectua un giro completo a
cada 34 A; hay 10 nucledtidos por cada giro de la hélice en cada
una de las cadenas. Existen cuatro nuclestides, cada uno contiene
un residuo de 2'desoxirribosa, un grupo fosfato y una base purina
(adenina y guanina) o pirimidina (timina y citosina). Estos
nuclestidos se unen a través de los grupos fosfatos, formando la
‘doble estructura helicoidal del DNA. El enlace de los grupos
azucar y fosfato en la cadena polinucleétida, implica siempre los
mismos grupos‘quimicos, de ahi que esta parte de la molécula sea
muy regular, en contraste con la ordenacidén de los residuos de
purina y pirimidina a lo largo de la cadena que es
extremadamente irregular y varia de una molécula a otra. Las dos
cadenas se hallan unidas entre si mediante puentes de hidrdégeno
entre los pares de bases, la adenina se aparea con la timina y la
guanina con la citosina (Ford., 1973; Bianchi., 1978 y Lewin.,
1980; Beaudet et al., 1989).

Las histonas son proteinas pegquefias con carga positiva,
ricas en amincdcidos basicos: arginina y lisina y carentes de

triptéfano, han sido clasificadas de acuerdo a su contenido
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relativo de arginina y lisina. Las regiones globulares de las
histonas parecen estar fuertemente empacadas y rodeadas por
vueltas de DNA y se considera que la particula tiene un eje de
simetria doble y que las histonas son las uUnicas responsables de
la constriccisén del DNA para adquirir la superhelicidad y
determinar 1la estructura basica de la cromatina (nucleosonma)
(Figura 9) (Bianchi., 1978; Olins y Olins., 1978 y Lewin., 1980).

Cuando se observan las células en metafase, cada cromoscma
esta formado de una fibra de un diémetro de 20-30 nm, bastante
apretada e irregularmente doblada en la estructura caracteristica
del cromosoma (Ford., 1973; Lewin., 1980). Esta fibra basica
es la base de la estructura molecular de los cronmosomas, que
sufre cambios conformacionales por procesos de condensacién y
descondensacién a través del ciclo celular. Varios procesos han
sido involucrados en el curso de la condensacidén de la cromatina,
principalmente a nivel de modificaciones de las proteinas
cromatinicas, en especial por reacciones tales como
fosforilacién, acetilacién, etc. Entre estas reacciones, la
fosforilacién de las histonas es el candidato mas favorable para
ser el factor regulador de la condensacién cromosémica (Bianchi.,
1978 y Lewin., 1980).
CICLO CELULAR.
A) IMPORTANCIA Y GENERALIDADES.

La replicacién cromosémica es el proceso por el cual el
material hereditario se duplica como paso previo a su transmisién

de célula a célula y en ultima instancia de individuo a
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‘Figura 9. Estructura del nucleosoma, el tubo representa la
doble hélice de DNA, la histona HI se encuentra
unida al complejo pero no forma parte de la es—
tructura central de histonas (H2A, H2B, H3, H4).
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individuo. Por esta razén, el comprender los factores que regulan
este fendmeno y los mecanismos moleculares que entran en juego
durante el mismo, es de capital importancia. Estas fases del
ciclo celular pueden presentar eventos inoportunos que darén
origen a cambios de interés, sobre todo translocaciones
(balanceadas © no balanceadas) y/o no disyunciones en mitosis.

El ciclo de la célula se ha dividido en tres partes, primero
en periodo de desarrocllo, conocida generalmente como interfase
(se subdivide en Gy + S + G3); el segundo periodo, cuando las
divisiones nucleares toman lugar y recibe el nombre de mitosis; y
el tercer periodo consiste en la separacién en dos paquetes del
citoplasma acompafiados de l1los nicleos hijos (Wolfe., 1981;
Smith~Keary., 1982 y Alberts et 2al., 1986)

En la interfase, el tiempo de intervalo, llamado G; (Gap=
separacicén), los nucleos contienen la cantidad somdtica usual de
DNA, las células adquieren una velccidad elevada de biosintesis y
en algin tiempo avanzado de G;, se inicia el periodo s (8=
sintesis), donde primero se duplicaron los centriolos, después la
produccién de acidos nucleicos (DNA), proteinas (histonas),
carbohidratos y lipidos, por lo tanto, la célula incrementa su
masa y termina cuando el contenido del DNA del nucleo se ha
duplicado y los cromosomas se han replicado, después que la
replicacién esta completa otro intervalo, el post-~sintético Gy Be
presenta y es al finalizar esta, donde se ha sugerido que una
proteinguinasa se activa y facilita la transicién desde G, hasta

mitosis, pudiendo ser la responsable de la fosforilacién de las
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proteinas de la lamina nuclear que a su vez origina la
desintegracién de la envoltura nuclear que se observa durante la
fase de la mitosis. La quinasa fosforiliza la histona H1l que esta
presente en los nucleosomas, por lo tanto, antes de la fase de la
mitosis, si hay fosforilizacién se condensan los cromosomas
(Bianchi., 1978; Wolfe., 1981; Smith-Keary., 1982 y Alberts gt
al., 1986).

B) MITOSIS.

En la primera etapa de la mitosis, llamada profase, 1la
cromatina se condensa lentamente, los cromosomas se ven como
entidades discretas, divididas longitudinalmente en dos
cromatidas hermanas. El nucléolo ha desaparecido, los cromosomas
continuan condensdndose y los centriolos se han desplazado a los
‘polos y aparece el huso mitétice que salen de estos ultimos, en
las dos caras de los centromeros se desarrollan los cinetocoros
y un conjunto‘de fibras cinetocéricas que entran en interaccién
con las fibras del huso mitético. Para la segunda fase de la
mitosis, la metafase, los cromosomas se colocan en un solo plano,
cada cromosoma se mantiene en tensidn sobre la placa metafdsica
por los pares de cinetocoros y sus fibras asociadas con las del
huso mitético. En la fase siguiente, la anafase, se separan los
cinetocoros apareados de cada cromosoma por las fibras del huso
que se contraen, arrastrando a las cromatidas hijas hacia los
polos. Y la ultima fase, la telofase, desaparece el huso y las
fibras cinetocdricas, se reforma el nucléolo y la membrana

nuclear, 1las cromatidas se desespiralizan, dando 1luagar a dos
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nicleos en estado de reposo. Se forma una nueva membrana calular
entre las células hijas, siendo esta la citocinesis (Smith-
Keary., 1982; Alberts et al., 1986).

NUCLEOLO.

A) ULTRAESTRUCTURA DEL NUCLEOLO.

El1 nucléolo puede ser considerado el componente
ribonucleoprotéico mas complejoc y altamente ordenado en
eucariontes. Sus constituyentes moleculares estan distribuidos en
dominios ultraestructurales bien definidos en tal forma que
llevan a cabo secuencialmente los eventos de sintesis y
procesamiento del pre-RNAr y el ensamblaje de particulas
preribosémicas (Busch y Smetana., 1970; Gimenez-Martin et al.,
1977 Hadjiolov., 1985; Albarts et al., 1986).

El nucléolo estd compuesto de (Figura 10):

a) Centros Fibrilares (FCs)

b) Regién Fibrilar Densa (DFR)

c) Regién Granular (G)

d) Regiodn Fibrogranular o Nucleolonema (F)

Las regiones FCs contienen una fibra de material cromatinico
que es el organizador nucleolar (NORs) (Hsu et al., 1967; Mirre y
Knibiehler., 1982; Hozak et al., 1986), los genes ribosémicos
{DNAYX, 18S, 5.8S8, 285),lRNA polimerasa I, proteinas del
organizador nucleolar (proteinas Ag~NOR), la proteina nucleolar
fibrilarina y la fosfoproteina C23, representando quizi el sitio

en donde ocurre la transcripcién temprana del pre~RNAr



Regifn granular

Centros fibrilares

Regién fibrilar granular

Regién fibrilar densa

Cromatina perinuclear

Figura 10. Ultraestructura del nucléolo.
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(Hernandez-Verdun et al., 1978; Hernandez-Verdun., 1983; 8pector
et al., 1984; Ochs et al., 1985(a); Fakan et al., 1986).

Las zonas DFR contienen proteinas Ag-NOR, fibrilarina y las
fosfoproteinas €23 y B23 y pueden ser el sitioc donde tiene lugar
la actividad transcripcicnal m&s abundante y el procesamiento
del pre-RNAr (Hernandez-Verdun et al., 1978 y 1979; Phillips y
Phillips., 1979; Spector et al., 1984; Hadjiolov., 1985; Ochs et
al., 1985(b); Fakan et al., 1986).

La regién G es una zona de gréanulos de 150 a 2000 A de
didmetro y es abundante en la fosfoproteina B23 y productos
intermedios del procesamiento del precursor pre~RNAr, representa
el sitio de procesamiento mas tardio, maduracién y almacenamiento
de los pre-ribosomas (Herndndez-Verdun et al., 1978; Spector et
al., 1984).

La zona F, también llamada nucleolonema, es el lugar donde
se mezclan las fibras de la regidén DFR y los granulos de la
regién G, se lleva a cabo el procesamiento pre-RNAr.

La cromatina perinuclear (PNC) no es un constituyente
nucleolar, es una cubierta de cromatina que rodea al nucléolo y
ocasionalmente penetra en éste a través de fibras delgadas que
quizd tienen conexisén con los CF. Se considera un tipo especial
de cromatina en donde se localizan los genes que intervienen en
el funcionamiento nucleolar (Goessens., 1984).

B) NUCLEOLOGENESIS
La formacidén del nucléolo se lleva durante la anafase tardia

con material nucleolar presente en la vecindad y sobre 1la
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superticie de los cromosomas, algunas veces la forma de
envoltura pericromosomica. Este material semejante a los
nucléolos es condensado en estructuras discretas, llamados
cuerpos prenucleolares (PNBs), que subsecuentemente se unen a las
regiones organizadoras nucleolares cromosdémicas (NORs) en
telofase e interfase temprana Yy provee las bases de la formacidén

de los nucléolos maduros de interfase (Ochs et al., 1985 a v b).
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JUSTIFICACION.

Los estudios de asociacién de satélites en los cromosomas
acrocéntricos humanos pares 13, 14, 15, 21 y 22 han recibido
mucha atencién, ya que estos cromosomas parecen astar
predispuestos a una posible no disyuncién, translocacién y
alteraciones estructurales menores. Debido a esto, el presente
trabajo pretende conocer la frecuencia de asoclacién de satélites
en los cromosomas de paclentes con sindrome de Down por trisomia
regular y por translocacién, asi como en sus progenitores y
buscar la posible relacién entre estos dos grupos al ser
comparadas las frecuencias con una poblacidén normal, ya gue se
piensa que las regiones proximales de cromosomas acrocéntricos
son sitios involucrados en rompinientcs e intercambios de
material que dan origen a translocaciones balanceadas y
Robertsonianas siendo estas ultimas uno de los mas frecuentes
rearreglos en el humano, adem&s de las no disyunciones, 1las
cuales pueden ser tal vez uno de los factores relacionades con

las trisomias (Henderson gt al., 1973).
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HIPOTESIS.

Si las asociaciones de satélites estan relacionadas con las
translocaciones y no disyunciones, en los pacientes con sindrome
de Down asi como en sus padres, habra una mayor frecuencia de
estos eventos con respecto a los individuos normales.

OBJETIVOS.

a) Evaluar las frecuencias de asociacién de satélites y su
posible relacién con el sindrome de Down regular y translocado en
comparacién con una poblacién normal.

b) Determinar el tipo de asociacidén mas frecuente en las
muestras de sindrome de Down regular y translocado en comparacién
con una poblacidn normal.

c) Determinar la frecuencia de asociacién de satélites en
loas padres de nifios con sindrome de Down.

d) Establecer el posible papel de las asoclaciones de

satélites en el sindrome de Down.
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MATERIAL Y METODOS.
a) MUESTRAS

Para realizar este trabajo se analizaron metafases de
cultivos de sangre periférica de paclentes gue acudieron al
servicio de Genédtica del Hoapital General, C.M. "La Raza" y que
presentaron sindrome de Diwn regulax (4 muestras} y con
translocacién (4 muestras), como también los padres de los
mismos. Las muestras de sangre se tomaron en condiciones de
asepsia con 0.1 ml de heparina (heparina sdédica de 1000U) para 5
m)l de sangre. Las muestras para el grupo testigo (5 muestras) se
obtuvieron en las mismas condiciones. La edad de los individuos
con sindrome de Down (regular y translocado) fue de 1 a 3 meses
de edad y de los grupos de testigos y progenitores se establecid
en un rango de 20 a 30 afios.

b) CULTIVO.

En campana de flujo laminar se colocaron los matraces
estériles, se afadidé 1 m) de sangre heparinizada en 4.5 ml de
medio Mc.Coy S5°A modificado (microlab), 10% de suero fetal de
ternera y 0.5 ml de PHA {fitohemaglutinina) (microlab), la
siembra se realizdé por duplicado para cada muestra. Se incubarén
los matraces a 37°C por 48 horas, pasado este tiempo se agregd a
cada matraz 0.2 nrl de colcemid (microlab) y se incubaron
nuevamente por 20 minutos a 37°C. Una vez transcurrido este
tiempo, se pasd el contenido de los matraces en tubos cénicos y
se centrifugaron a 1800 rpm (revoluciones por minuto) por diez

ninutos, se elimind el sobrenadante y el botén celular se sometid
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a un choque hipoténico con una solucién de cloruro de potasio
(KCl 0.075M), se incubé por 20 minutos a 37°C. Posteriormente se
centrifugaron las células a 1800 rpm por otros diez minutos, se
deseché el sobrenadante y el botdn celular se lavd 5 veces con
solucién de Carnoy (1:3 &cldo acético:metanol) fresca y fria,
finalmente se resuspendié el botén celular con 0.5 ml de selucién
de Carnoy, quedando las células fijas en metafase. En laminillas
limpias y frias, se gotearon las células en suspensién a una
altura de 50 cm aproximadamente, y se dejaron secar al aire.

c) TINCION DE CROMOSOMAS.

Una vez obtenidas las preparaciones, estas se tifiieron con
colorante Giemsa (6%) en Buffer de fosfatos (0.6M, PH 6.8)
durante 4 minutos, se lavaron las laminillas con agua corriente
para eliminar el exceso de colorante y se dejaron secar al aire.
d) TINCION DE BANDAS G.

Las laminillas, a los dos dias de haberse preparado, se
intredujeron en una solucién de 50 ml de Buffer de fosfatos (pH
6.8) suplementado con Tripsina (0.1lmg/ml) durante 10 a 20
segundos. Al termino de este tiempo se pasaron a una segunda
solucién de EDTA (40 ml de agua destilada mads 1 g de EDTA=
Etilen-diamin~tetra-acético) y se dejaron por 10 segundos.
Posteriormente se pasaron las laminillas dos veces en una
solucién de Buffer de fosfatos (40 ml cada uno) por diez
segundos, para luego tefiirlas con Giemsa al 5% en Buffer de
fosfatos de 5 a 7 minutos, se lavaron las laminillas con agua

destilada y se dejaron secar al aire (Seabright., 1971) (apendice
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I).
a) EVALUACION.

Todas las apreciaciones se realizaron en el microscopio con
objetive de 100X, se analizaron al azar 50 metafases para cada
nuestra, y se cuantificé:

1) Alteraciones numéricas (trisomia) y/o

2) Alteraciones estructurales (translocaciones Robertsonianas).
3) Numerc de células con asociaciones de satélites.

4) Numero de asociaciones de satélites en cada metafase y el tipo
de asociacidén de satélites, tomando como pardmetro los
criterios de asociacidén de Zang y Back (1968).

5) el Numero de asociacién de satélites con dos o mas
cromosomas agrupados.

'6) el Numero de células con 1 o mds asociaciones de satélites.
7) Los porcentajes de participacién de los cromosomas del grupo D
y G.

£) ANALISIS ESTADISTICO.

Para analizar la frecuencia de células con AS, AS por
célula, cromosomas por AS, asi como el numero de células con una
o mas asociaciones, el nuimero de asociaciones con mas de dos
cromosomas y para los diferentes tipos de asociaciones se aplicé
la prueba de "t" de Student, mientras que, para determinar las
diferencias entre las proporciones de cromosomas asocliados Dy G

se aplicé la prueba de X? (Ji-cuadrada).
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RESULTADOS .

En la tabla 1 y 2, se muestran los resultados del total de
células con AS, AS por célula, cromosomas por AS y la frecuencia
de participacién de asociacidén de los cromosomas D y G para
individuos con sindrome de Down regular y con translocacién,
respectivanente.

Al analizar los resultados del total de células con AS, se
observé que, independientemente, que dentro de cada uno de los
grupos de individuos estudiados existan wvariaciones en las
frecuencias, los promedios de cada uno de estos (hijos Down y sus
padres) indican que no existen diferencias significativas al ser
comparados con el grupo testigo (individuos normales) ni al ser
comparados entre ellos (Tabla 1 y 2}).

Con respecto al numero de AS por célula (Tabla 2), se
encontré que en el grupo de padres de Down translocado (PADWTR)
hubo una disminucién del promedio de AS presentes al ser
comparados con el grupo testigo (1.47:0.04 de PADWTR vs 1.74+0.08
del testigo, P<0.05), mientras gue en el grupo de hijos Down
(translocado) (HIDWTR) existidé un aumento significativo en
comparacidén con el grupo PADYITR (1.91%0.07 vs 1.47+0.04, P<0.05).
En los demds casos no se encontrardn diferencias significativas
entre grupos ni con respecto al testigo {(Tabla 1 y 2).

El numero de cromosomas gue intervienen en cada AS se
analizé y los resultados muestran que el grupo HIDWTR presenté
una disminucién con respecto al grupo testigo (2.11%0.02 vs

2.28+0.05, respectivamente con P<0.05) (Tabla 2)}. En el resto de
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los casos no se observaron diferencias a este respecto, ni entre
grupos ni con relacién al testigo (Tabla 1 y 2).

La frecuencia de participacién de los cromosomas D y G en
las AS se espera sea de un 60 y 40% respectivamente, (Zang y
Back., 1968 y Dilernia et al.,1980), en los resultados entre las
muestras que forman cada grupo se observa variabilidad en los
porcentajes. E1l anilisis de estos datos muestran que en el caso
de PADWRE (padres de Down regular) 2 y 3; madres de Down
(regular) (MADWRE) 2 y 4; hijos Down (regular) (HIDWRE) 4 (Tabla
1); padres de Down (translocado) (PADWTR) 1 ; madres de Down
{translocado) (MADWTR) 1 y 4 e hijos Down (translocado) (HIDWTR)
3 y 4 (Tabla 2); existen desviaciones estadisticamente
significativas con respecto a las frecuencias esperadas. A pesar
de las diferentes frecuencias encontradas en las muestras que
forman cada grupo, solé los HIDWTR presentaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto al testigo
{45.19t6.11 vs 58.33%2.11 para el cromosoma D y 54.80%6.11 vs
41.6612.04 para el cromosoma G, P<0.05) (Tabla 2).

En la tabla 3 y 4, se muestran los resultados del numero de
células con uno a cuatro AS para Down regular y hasta con cinco
AS para sindrome de Down con translocacién. ©La frecuencia de
células con una AS muestra que no hay diferencias entre los
grupos ni con respecto al testigo (Tabla 3 y 4), mientras que
con dos AS se encontré gque en PADWTR disminuydé con respecto al
testigo (12.254+1.08 vs 18.60t1.0 del testigo, P<0.05) (Tabla 4).

En el mismo caso cuando se compararon los datos entre HIDWIR
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(19.75120.73) con respecto a PADWTR (12.25%1.08) se encontrdé un
incremento significativo en el primer caso con respecto al
segundo (P<0.05) (Tabla 4). En el caso de las células con tres Yy
cuatro AS el grupo HIDWTR fue el unico gue mostrd diferenclas
significativas (9.5%1.47 para células con 3 AS y 1.5%0.55 para
células con 4 AS, .P<0,05) al ser comparado con PADWTR (3.010.61
para células con 3 AS y 0.0 para células con 4 AS) (P<0.05)
(Tabla 4). Para células con cinco AS el unico grupo que las
presenta es HIDWTR (0.25%0.21) (Tabla 4).

La tabla 5 y 6, presenta las frecuencias de AS con dos a
sels cromosomas por AS. Los resultados para el numeroc de AS con
dos cromosomas muestran diferencias significativas. En las madres
de Down regular (MADWRE) (35.75%2.72) (Tabla 5) y PADWTR
‘(48.010.61) (tabla 6), se obtuvieron valores mas bajos que el
testigo (59.4%3.30, P<0.05), mientras que para HIDWTR el valor
obtenido es Payor (83.75t4.43, P<0.05) (Tabla 6). Al comparar
los datos entre los grupos se observd que para HIDWRE 1la
frecuencia de AS con dos cromosomas fue mayor que el grupo
formado por las madres (MADWRE) (62.5%3.09 vs 35.75%2.72, P<0.05)
(Tabla 5), mientras que el grupo HIDWIR presenté diferencias con
respecto a sus padres (PADWTR y MADWTR) (83.75%4.43 vs 48.0%0.61
y 56.25+6.77, P<0.05; respectivamente) (Tabla 6). En AS con tres,
cuatro, cinco y seis cromosomas los resultados muestran
disparidad en las frecuencias de las muestras que forman los
grupos, pero el andlisis de los promedios de estos indica gue no

hay diferencias significativas entre ellos y el testigo (Tabla &
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' y 6). Las AS con sels cromosomas son muy escasas ya gue solo se
obtuvieron en el testigo (0.210.17).

La tabla 7 y 8 se muestran los tipos de asociaciones
cromosémicas obtenidas (Figura 11). El andlisis entre grupos y de
estos con respecto al testigo, indica que en el caso de la
frecuencia de asoclaciones de tipo DG solo HIDWRE presentaron
un aumento significativo con respecto al grupo PADWRE (33.75%2.65
ve 22.25%1.13, P<0.05) (tabla 7).

En la combinacién DGGG, esta asocliacién, se encontré una
disminucién significativa en los grupos de MADWRE y HIDWRE
(00.00) con respecto al grupo testigo (tabla 7).

Para las asocliaciones GGG se encontré una disminucidn
significativa en el grupo HIDWTR (00.00) con respecto a MADWTR
(1.010.35, P<0.05) y este ultimo, un aumento con respecto al
grupo de PADWTR (00.000) (tabla 8).

En las asocliaciones DDGG se obtuvo un aumento significative
en MADWTR (1.0+0.35) y HIDWTR (1.0+0.21) con respecto a PADWTR,
el cual no mostré este tipo de asociacién cromosémica (P<0.05)
(tabla 8).

En la combinacién de los cromosomas acrocéntricos para
formar el siguiente tipo DGGG , el grupo MADWTR no presenté esta
asociacioén, solo el grupo HIDWTR (1.0 +0.21) mostrando un aumento
significativo con respecto a MADWTR (tabla 8).

En la combinacion de cromosomas para una asociacién DDDGG,
las frecuencias observadas en los grupos mostraron que solo en el

caso HIDWTR la frecuencia fue estadisticamente significativa al
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Figura 11. Ejemplos de alguncs de los tipos de AS
encontradas en las muestras de sindrome

de Down.
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ser comparadc con el grupo PADWTR (1.0%10.21 vs 0.0, P<0.05)
(tabla 8).

En el caso de 1las asociaciones de tipo DD, GG, DDD, DDG DGG
DDDG, DDDD, GGGG, DDDDG, DDGGG y DDDDCG se presentaron en algunos
de los grupos, pero sus frecuencias indican que no existen
diferencias significativas al ser comparados con el grupo testigo

ni al ser comparados entre ellos (tabla 7 y 8).
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TABLA 1. DISTRIBUCION DE AS EN PADRES E HIJOS CON SINDROME DE DOWN

REGULAR.

TOTAL DE AS POR CROMOSOMAS D G

CELULAS CON| CELULA POR AS (%) %3]

AS (TOTAL

DE AS)
TESTIGO1 46 (74) 1.60 2.21 50.60 49.40
TESTIGO2 47 (80) 1.70 2,41 60,62 39,38
TESTIGO3 46 (92) 1.78 2.17 56.57 43.43
TESTIGO4 47 (97) 2.06 2.45 59.66 40.34
TESTIGOS 36 (56) 1.55 2.19 64.22 35.77

TESTIGOS 44.4041.881 1.7440.08 2.28¢0.05 58.33§2.11 41.6632.04

PADWRE1 50 (111) 2,22 2,25 64.40 35.60
PADWRE2 44 (63) 1.43 2.38 70.60 20.40
PADWRE] 31 (63) 2.03 2.25 76.76 23.24
PADWRE4 30 (42) 1.40 2.19 57.60 42.40
PADWRE 38.7544.261 1.7740.18 2.2640.03 67.3443.56 32.6613.56
MADWRE1 47 (77) 1.863 2.48 50.78 49.22
MADWRE2 34 (55) 1.61 2.40 77.27 22.73
MADWRE3 36 (55) 1.52 2.12 55.55 44.45
MADWRE4 40 (65) 1.62 2.20 50.00 50.00
MADWRE 39.25¢2.48 '1.60t0.02 2.3040.07 58.40¢5.54 41.60¢5.54
HIDWREL 46 (82) 1.78 2,17 56.17 43.83
HIDWRE2 49 (76) 1.55 2.23 68.23 31.77
HIDWRE3 42 (80) 1.90 2.16 54.91 45.09
HIDWRE4 37 (66) 1.78 2,25 50.38 49.62
HIDWRE 43.5042.25 1.75+0.06 2.2040.01 57.4243.30 42.5743.30

TOTAL DE CELULAS CON AS, AS POR CELULA Y CROMOSOMAS POR AS: PRUEBA "“T" DE
STUDENT, P<0.05, 2

PORCENTAJES DE CROMOSOMAS D Y G: PRUEBA DE X, P<0.0S.

PADWRE: PADRE DE PACIENTE CON SINDROME DE DOWN.

MADWRE: MADRE DE PACIENTE CON SINDROME DE DOWN.

HIDWTR: PACIENTE CON SINDROME DE DOWN.
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'ABLA 2. DISTRIBUCION DE AS EN PADRES E HIJOS CON SINDROME DE DOWN CON
TRANSLOCACION.
i TOTAL DE AS POR CROMOSOMAS D G
) CELULAS CELULA POR AS () (%)
i coN AS
*] (TOTAL DE
: AS)
JresTicor | a6 (74) 1.60 2.21 50.60 49.40
lresTico2 | 47 (80) 1.70 2.41 60.62 39.38
YTESTIGO3 | 46 (82) 1.78 2.17 56.57 43.43
{TESTIGOS | 47 (97) 2.06 2.45 59.66 40.34
ITESTIGOS | 36 (56) 1.55 2.19 64.22 35.77
ITESTIGOS [44.4041.88] 1.7440.08 2.2840.05  |58.3342.11  41.6642.04
PADWTR1 42 (63) 1.50 2.25 76.76 23,24
SADNTR2 41 (56) 1.36 2.19 52.84 47.16
FADWTR3 35 (55) 157 2.10 62.06 37.94
2ADWTRA 36 (53) 1.7 2.1s 53.50 46.50
FADNTR  (38.5041.52| 1.4740.04(A)| 2.17y0.02  [e1.29¢4.82  38.7134.82
MADWTR1 44 (65) 1.47 2.35 71.24 28.76
iMADWTR2 46 (95) 2.06 2.23 55. 66 44.34
MADWTR) 40 (65) 1.62 213 52.51 47.49
"MADWTRA 36 (47) 1.30 2.10 41.21 58.59
'MADWTR  [41.5041.92| 1.6130.14 2.2040.04  |55.2045.33  44.8045.33
¥4 IDWTRL a4 (75) 1.70 2.05 57.14 42.86
50 (106) 2.12 2.09 57.65 42.35
50 (36) 1.92 2.13 31.70 68.30
50 (96) 1.92 2.18 34.28 65.72
_HIDWTR 8.5041.29| 1.9110.07(B) [ 2.1140.02(A) [45.1946.11% 54.8046.11%

A: P<0.05 VS TESTIGO {(PRUEBA “T" DE STUDENT)
~: P«0.05 VS PADWTR (PRUEBA "T" DE STUDENT)
*: P<0,05 VS TESTIGO

PADWTR:
MADWTR:
HIDWTR:

(PRUEBA %%}
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TABLA 3. FRECUENCIA DE ASOCIACIONES DE SATELITES EN LINFOCITOS
DE INDIVIDUOS CON SINDROME DE DOWN REGULAR Y SUS

PROGENITORES.
NO. DE CELULAS

CON 1L AS CON 2 AS CON 3 AS CON 4 AS
TESTIGO1 24 16 0s 00
TESTIGO2 20 21 06 00
TESTIGO3 19 19 07 01
TESTIGO4 12 21 13 01
TESTIGOS 18 16 02 00

TESTIGOS  |18.60341.73 |18.6041.00 |[6.B041.58 |0.4:0.21
PADWRE1 06 31 09 04
PADWRE2 27 15 02 00
PADWRE3 22 09 00 00
PADWRE4 18 1 o1 00

PADWRE 18.2543.87 |16.5¢4.32 [3.041.76 [1.040.86
MADWREL 20 24 03 00
MADWRE2 16 15 03 00
MADWRE3 20 13 03 00
MADWRE4 20 15 05 00

MADWRE 19.040.86 [16.75§2.13 [3.540.43 |0.0t0.0
HIDWRE1 24 12 07 03
HIDWRE2 27 17 05 00
HIDWRE3 14 19 08 01
HIDWRE4 22 11 04 00

HIDWRE 21.7542.40 |14.7541.67 [6.040.79 |1.040.61

PRUEBA "T" DE STUDENT, P<0.05.
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TABLA 4. FRECUENCIA DE ASOCIACIONES DE SATELITES EN LINFOCITOS DE
INDIVIDUOS CON SINDROME DE DOWN CON TRANSLOCACION Y suUs
PROGENITORES.
NO. DE CELULAS
CON 1 AS CON 2 AS CON 3 AS CON 4 AS CON S AS

TESTIGOL 24 16 06 00 00
TESTIGO2 20 21 06 00 00
TESTIGO3 19 19 o7 ol 00
TESTIGO4 12 21 i3 01 00
TESTIGOS 18 16 02 00 Q0
TESTIGOS [18.604+1.73118.60+1.00 6.8041.58 0.4040.21 0.040.0
PADWTR1 26 11 05 oo 00
PADWTR2 28 11 02 00 00
PADWTR3 17 16 02 0o 2]
PADWTR4 22 11 03 00 00
PADWTR 23.25$2.10(12.25¢1.08(A) {3.0040.61 0.0+0.0 0.0¢0.0
MADWTR1 27 11 06 0o 00
MADWTR2 10 24 11 01 oo
MADWTR3 21 14 03 02 00
MADWTR4 25 11 00 00 00
MADWTR 20.75+3.28115.00+£2.66 5.0042.03 0.75¢0.41 0.040.0
HIDWTR1 19 19 06 00 00
HIDWTR2 15 18 14 03 00
HIDWTR3 18 20 10 02 00
HIDWTR4 18 22 [ed:} 01 01
HIDWTR 17.5040.75}19.7540.73(B) {9.50¢1.47(B) |1.50£0.55(B) |0.25¢0.21

(A): P<0.05 VS TESTIGO (PRUEBA “T" DE STUDENT)
(PRUEBA "T" DE STUDENT)

(B):

P<0.05 VS PADWTR
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TABLA 5. FRECUENCIAS DE ASOCIACIONES CON DOS ©O MAS CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS EN LINFOCITOS DE INDIVIDUOS CON SINDROME DE
DOWN REGULAR Y SUS PROGENITORES.

HO. DE ASOCIACIONES
c/2 c/3 c/4 c/s c/6
C R OM O S 0O M A S

TESTIGOl 60 12 02 00 00
TESTIGO2 57 16 05 01 01
TESTIGO3 69 12 01 00 00
TESTIGO4 64 23 09 01l 00
TESTIGOS 47 07 02- 00 00
JTESTIGOS |59.40+3.30 14.00+2.37 13.80¢1.30 0.40¢0.21 0.240.17
PADWRE1 88 18 05 00 00
PADWRE2 47 09 06 01 00
PADWRE3 49 12 02 00 00
PADWRE4 34 o8 00 0o 00
PADWRE 54.50$10.09 11.75¢1.94 [3.2541.19 0.25¢0.21 0.0+0.0
MADWREL 48 22 06 [+38 00
MADWRE2 38 13 03 0l [e14]
MADWRE3 48 07 00 00 00
MADWRE4 53 11 o1 00 00
MADWRE 35.75¢2.72(A) | 13.25¢2.74 (2.50¢1.14 0.50+0.25 0.040.0
HIDWRE1 68 14 [o1s] 00 00
HIDWRE2 61 12 03 00 oo
HIDWRE3 68 11 01 00 [+10}
HIDWRE4 53 10 02 01 00
HIDWRE 62.5¢3.09(B) { 11.7540.73 |1.5040.55 0.25¢$0.21 0.0+0.0

A: P<0.05 VS TESTIGO (PRUEBA "T" DE STUDENT)
B: P<0.05 V5 MADWPE (PRUEBA "T" DE STUDENT)
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TABLA 6. FRECUENCIAS DE ASOCIACIONES CON DOS ©O MAS CROMOSOMAS
ACROCENTRICOS EN LINFOCITOS DE INDIVIDUOS CON SINDROME DE
DOWN CON TRANSLOCACION Y SUS PROGENITORES.

NO. DE ASOCIACIONES

c/2 c/3 c/4 c/s c/6
C ROMOSOHMAS

TESTIGO1 60 12 02 00 00
TESTIGO2 57 16 05 01 . o1
TESTIGO3 69 12 o1 00 00
TESTIGO4 64 23 09 01 00
TESTIGOS 47 07 02 00 00
TESTIGOS [59.4043.30 14.0042.37 [3.80$1.30 [0.4040.21 [0.240.17
PADWTR1 49 12 02 00 00
PADWTR2 48 05 03 00 00
PADWTR3 49 06 00 oo 00
PADWIRA 46 06 01 00 00

PADWTR 48.0040.61(A) | 7.25¢1.38 1.50¢0.55 0.040.0 0.040.0

MADWTR1 47 14 03 01 00
MADWTR2 78 13 03 o1 [+]e]
MADWTR3 57 07 (228 0o [+10]
MADWTR4A 43 o3 [+3% oo [e1]
MADWTR 56.2546.77 9.25¢2.24 2.0040.50 j0.25¢0.25 [0.0¢0.0
HIDWIR1 71 04 0o 00 [o]o]
ﬂHIDWTRZ 96 10 00 00 00
HIDWTR3 85 09 02 00 (1]
HIDWTR4 83 09 03 o1 00

HIDWTR 83.75:4.43(A) 8.0¢1.17 1.25¢0.64 0.5500.21 0.0+0.0
2 (B I z 4

(C)

A: P<0.,05 VS TESTIGC (PRUEBA "T" DE STUDENT)

B: P<0.05 VS PADWTR (PRUEBA "T" DE STUDENT)
C: P<0.05 VS MADWTR (PRUEBA "T" DE STUDENT)
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TABLA 7, FRECUENCIR DE LAS CGMBINRCIUNES DE RSUC[RCIUNES OE
CROUOSOUAS ACRUCENTRICOS OBSERVA LINFOCITOS DE
INUIVIUUOS CON SINDROWE DE DOWN HEGULRR Y SUS PROGENITORES

TiPO TESTIG0S PROUAE _HADNRE HIDHRE
DE AS 2 toe,e, Xte,e, Xtoee, Ttoee,
0D 19,60¢1,63 | 27,00:8,23 | 14,50:2,86 19,7513, 83
i[Y 30.40¢3,97 | 22,25¢1,13 | 26,00¢3,51 33.75‘_‘2;65(9)
(Y 9,2041,63 5.25¢1,98 6,25¢1,59 9.0¢4,00
00D 2,608, 14 3,75¢1,63 2,75¢3,83 {,0¢0,35
ub6 5,200, 86 3.75¢4,43 7,001, 96 35,7540, 96
066 5.80¢1,80 3,50¢0,90 3,25¢4.08 4,251,148
[H4H 0,60t0,35 0,75:0,64 0,250, 21 0,75¢6, 44
hlliki} 0,20¢0,17 0,75:0, 44 0,25:0,21 0,00¢0,00
bDBG 1.20:0, 5¢ 1,25¢1,08 0,50t0, 25 1,00£0,35
BDGG 1,80£2,03 6,25¢0,21 f,75¢1,02 0,25¢0,21
D666 0.60:0.21 {,00:0,86 0,000, 00¢#) | 0,000, 00(A)
G666 0,00:0,00 0,00:0,00 0, 00t0,00 0,25t0,2§
D00DG 0.20:0,17 0,00¢0, 00 0,250,142 0,2540,21
DODGG 0,2040,17 0,00:0,00 0,25:0,21 0,000, 00
00666 0.00+0,00 6,25¢0. 21 0.00t0,00 0,00:0,00
DDDDGG 0.20t0. 17 0.00:0,00 0,00:0,00 G, 00t0, 00
R:P(U 03 Y5 TESTIGO (PRUEBA =T* DE STUDENT)
BiP(0,05 Y5 PADWRE (PRUEBA *7T* DE STUDENT)
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TABLA 8, FRECUENCIA DE LAS COMBINACIONES DE_ASOCIACIGNES DE
CROMOSOMAS ACROCENTRICOS 0BSERVAD EN NFOCITOS DE
INDIVIOUOS CON SINDROME DE DOWN CON TRANSLOCACIGN Y 5US

PROGEN! TORES,

aéng %E?TIGOS _PRDUTR _HADUTR _HIDNTR

toe.e, Xtoe,o, Xt toe,e,
il 19,60¢1,63 | 16,50¢2,56 | {4,00¢3,22 16,7541, 78
06 30,40£3,87 | 25,2581,29 { 35,259,30 36,75¢11,39
GG 9,20%{,63 6,251,149 7,00£2,57 30,25¢11,08
thji] 2,60t1,14 | 2,50t1,88 0,50¢0,25 1,00£0,35
114 5.20t0.86 | 2,75t3,16 | 5,50t2,27 4, 250, 24
DGG 5,80t1,90 2,00£0,35 2,25t0,54 2,75¢0,81
GGG G.60+0,35 | 0.00:0,00 1,00:0,35(B) 0, 00£0, 00(C)
8000 0,20:0,17 0.5040,43 0,25t0, 24 0,00:0,00
00D6 {.20:0, 5% 0,25:0, 21 0. 7540, 64 0,91£0,32
DDGG {,80¢2,03 | 0,00:0,00 1,00t0,35(B) {,00%0,21¢B)
D666 0,60£0, 21 0,75¢0, 0, 000, 00(f) 1,00£0, 21¢C)
bOD0G 0,20:0,17 | 0,00:0,00 | 0,25t0,24 0,00t0,00
DOBGG 0,20£0.17 | 0,00¢0,00 | 0.25:0,24 1,00:0, 21¢B)
D0DOGG | 0.20t0,17 0,00:0,00 | 0,00t0,00 0,00t0,00

A
B! P(O
C: pPi0

.05 ¥5 PADUTA

P(U.OS VS TESTIGO (PRUEBA *T* DBE STUDENT)

(PRUEBA *T* BE STUDENT)
.05 VS UADNTR (PRUEBH *T* DE STUDENT)
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DISCUSION.

El sindrome de Down o trisomia 21, es una de las
cromosémopatias autosdmicas mejor conocidas, su frecuencia es
aproximadamente de 1-700 recién nacidos vivos y no depende de
factores étnicos, pero si de la edad materna (Rivera y Cantu.,
1988).

En México, se han realizado estudios de las diversas
malformaciones, donde el mas representativo corresponde, al
Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
Externas (RYVEMCE) la cual indica la incidencia de malformaciones
por 10,000 recién nacidos vivos, en una muestra de poblaciédn
mexicana, siendo para el sindrome de Down de 14.40% en 1982
{(Mutchinick et al., 1988), mientras que por su lado el Instituto
‘Nacional de Perinatologia, de febrero de 1978 a junio de 1986,
reporté una incidencia de 14.30% para el mismo sindrome (Zafra
de la Rosa., %988).

La asociacién de satélites es consideradc como un mecanismo
para la produccidn de anormalidades cromosdémicas, como la no
disyuncion autosdémica en meiosis y en las divisiones del cigoto
{(trisomia 13 y 21) y las translocaciones del tipo Robertsoniano,
donde estan involucrados los cromosomas acrocéntricos (Ferguson-
Smith y Handmaker., 1961; Hecht y Kimberly., 1971; Mikkelsen gt
al., 1975; Galperin-Lemaitre et al., 1977; Rostenberg., 1980 y
Pulliam y Huether., 1986).

Se pliensa que una alta incidencia de asociacidén de

satélites, pueda ser considerada una tendencia y predisposicién
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a una no disyuncién, ocasionando las trisomias D y G. A partir
de este fenémeno, también se pueden presentar las
translocaciones, donde estan involucrados los cromosomas
acrocéntricos (Kiossoglou et al., 1964; Lyons et gal., 1965 y
Zellweger et al., 1966), sin embargo, aun no hay una coherencia
en los resultados de diversos investigadores.

Aunque algunos estudios sobre asociaciones de acrocéntricos
han demostrado que existe una variabillidad en el numero vy tipo
de las asociaciones, debido a las técnicas de cultivo,
preparacién de laminillas, edad y sexo de los individuos
estudiados muchos de estos han tratado de demostrar que el nimero
Yy tipo de asociaciones varian en ciertas anormalidades
cromosémicas, principalmente las trisomias y en algunas
alteraciones endocrinas (Nankin., 1970; curtis., 1974; De Capoa
et al., 1978).

TOTAL DE CELULAS CON ASOCIACIONES DE SATELITES.

Trabajos realizados por Curtis (1974) y Hansson (1979), en
pacientes con sindrome de Down mostraron que en estos individuos
no hay diferencias entre el numero total de células con AS en
comparacién con individuos normales, sin embargo, Hansson (1970),
encontré que en el caso de individuos con deficiencias mentales
si habia un incremento en el numero de células con AS al ser
comparados con una poblacién normal.

Los resultados del total de células con asociacién de
satélites de los grupos trabajados, muestran que no hay

diferencias significativas entre los individuos con sindrome de
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Down regular y con translocacién (tabla 1 y 2). Estos resultados,
sin embargo requieren de un mayor numero de individuos en
estudio, ya qgue como se observé, dentro de las poblaclones
existen variaciones individuales importantes, lo cual puede estar
escondiendo algunos resultados.

ASOCIACION DE SATELITES POR CELULA.

En el analisis de los individuos con sindrome de Down
regular y con translocacién, los promedios de asociaciones de
satélites por célula, neo mostrarén diferencias significativas
entre los grupos estudiados de sindrome de Down regular (tabla
1), sin embargo, para el sindrome de Down con translocacién se
encontré que el promedio de AS por célula en la poblacidén de
padres de pacientes con Down con tanslocacién fué
estadisticamente menor que 1la mostrada por la poblacidn
testigo, mientras gque, en los individuos con Down esta
proporcion fue mayor con respecto a sus padres (tabla 2).

Froland y Mikkelsen (1964) y Zang y Back (1968), trabajando
poblaciones normales, reportan un rango de asociaciones por
célula en hombres de 1.63 a 2.36 Yy en mujeres de 1.61 a 2.42,
por lo que concluyen que por lo menos haya dos asociaciones de
satélites por célula.

Los datos obtenidos en el grupo de madres, en los dos tipos
de sindrome de Down, regular y translocado, asi como en el de
padres de individuos con sindrome de Down regular se encuentran
en el rango establecido por Froland y Mikkelsen (1964), Zang y

Back (1968), lo que no sucede para los padres de sindrome de
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Down con translocacién en el que hay una disminucién en el valor
de asociaciones presentes por célula (1.4710.04).

Ferenc et al., (1988), cita que en hombres de 20 - 45 afios
se presentan metafases con un promedio de una asociacidén de
satélites. Estas variaciones reflejan la posibilidad de gque
algunos factores como son las condiciones y tamafio del cultivo,
la preparacién de las laminillas, asi como también, el hecho de
que los cromosomas pequeios tienen menor influencia mecénica en
el proceso de secado, por lo que es mas facil la separacién de
los cromosomas del grupc D que los del grupo G, puedan estar
influenciando las frecuencias de AS por célula (Zang y Back.,
1968; Nankin., 1970; Mattevi y Salzano., 1975; y De Capoa et
al., 1978). Por otra parte, se sabe que no todos los cromescomas
acrocéntricos son funcionales al mismo tiempo, por lo que no se
encontraran formando asociaciones y por consiguiente, no
formarédn parte de la organizacidén del nucléolo (Ohno et al.,
1961).

Para el estudio se tomd una muestra total de sangre gue fue
cultivada, desconociendose, el numero de células en el cultivo y
su cinética de division, con 1o que se podrian tener mas células
en metafase y de divisién mé&s rapida, lo cual puede influir en
el valor obtenido, sobre todo si se toma en cuenta que existen
evidencias de que en linfocitos que se han dividido una sola vez
la frecuencia de AS es mayor que en aguellos que se han dividido
por dos o mads ocasiones (Sigmund et al)., 1979; Ardito et al.,

1983; Frolov., 1986},
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El hecho de que en el grupo HIDWTR se presentaran
translocaciones D/G (14/21) y G/G (21/21), aberracicnes
estructurales de tipo Robertsoniano, (Mikkelsen et al, 1975;
Emery., 1978; Rostenberg., 1980 y Pulliam y Huether., 1986},
implica rupturas y reunién de cromosomas y el valor obtenido de
AS presente por célula en este grupo es mayor con respecto a los
demds (1.91%0.07).

Se sabe que durante el rompimiente para dar origen a la
translocacién se involucran regiones de los brazos cortos de los
cromosomas acrocéntricos, los cuales se reunen para dar origen a
un cromosoma metacéntrico pequefio (Moctezuma y Marquez., 1990).
En el momento de la divisién celular generalmente se pierde la
informacidén de los brazos cortes de cada uno de los cromosomas
‘translocados (Bernard y Freeman., 1975), informacién necesaria
para la codificacién del RNA ribosémico. La pérdida de estas
copias de ci‘strones puede desencadenar en una respuesta
compensatoria de dosificacién génica entre los NORs de los
diferentes cromosomas acrocéntricos, produciendo gue se asociacen
el resto de los cromosomas, teniendo como consecuencia un posible
aumento en la frecuencia de AS por célula y de cromosomas
asociados (Hsu y Mead., 1969; Hendersson et al., 1972; 2ankl y
Nagl., 1980; Delinassios e al., 1981 y Zankl et al., 1982)

Por otro lado, aungue Nankin (1970), Zankl y Nagl (1980), y
Zankl et al., (1980), encontraron que el cromosoma 21 se asocia
mas frecuentemente en células trisomicas que en células normales

Y que ademas, el hecho de tener un cromosoma extra, como es en el
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caso de sindrome dm Down, aumenta la posibilidad de asociaciones,
en nuestro caso no encontramos diferencias a este nivel, aunque
las variaciones individuales hacen dificil el hecho de realizar
un analisis mads profundo a este nivel.

CROMOSOMAS POR ASOCIACION

Cuando se describen las frecuencias de ascciaciones de
satélites, una de las variables que debe de tomarse en cuenta es
el numero de cromosomas acrocéntricos involucrados por asociacién
(Sigmund et al., 1979).

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos formados,
mostraron que unicamente en la poblacidén de sindrome de Down con
translocacién, hubo una disminucién del numero de cromosomas por
asociacién con respecto a ‘la poblacién normal, debido a gue estan
involucrados solo 9 cromosomas acrocéntricos en las asociaclones
de satélites.

Un estudio llevado a cabo por Curtis (1974), para diferentes
poblaciones de individuos, da a conocer el valor medio de
cromosomas por asociacién en muestras de nifios y nifas con
sindrome de Down (2.289 y 2.355 respectivamente), padres de nifios
con sindrome de Down (2.324) y de hombres y mujeres normales
(2.304 y 2.385, respectivamente), valores gque son ligeramente
superiores a los reportados en este trabajo para el sindrome de
Down regular, mientras que para las muestras de sindrome de Down
con translocacién, se presenta una mayor diferencia con
respecto a los datos de Curtis (1974).

Resultados obtenidos por Nankin (1970), al estudiar
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poblaciones normales, muestran que son de dos a tres cromosomas
acrocéntricos los que participan por asociacidén, mientras que
Liem y colaboradores (1977), indican que en mujeres se
encuentran mds asociaciones simples, es decir, formados por dos
cromosomas. Por su lado DilLernia (1980}, obtiene un rango de
2.178+0.176 para la media de cromosomas por asociacidn,
pudiendose observar que, en general dos es el rango mas comin
(Ferenc et al., 1988; Moctezuma y Marquez., 1990), por lo que los
datos de los pacientes con sindrome de Down con translocacidn,
se encuentran dentro de los rangos propuestos por estos autores.
PORCENTAJE DE PARTICIPACION DE LOS CROMOSOMAS D Y G

Los porcentajes tedricos de participacidén de los cromosomas
acrocéntricos deben de ser del 60% para los cromosomas del grupo
D (6 cromosomas) Yy del 40% para los del grupo G (4 cromosomas)
(Zang y Back., 1968), datos que fueron confirmados por DiLernia
{1980), el gual encontré en una poblacién normal, gque el
porcentaje de participacién para estos cromosomas acrocéntricos
era de un 59.44% para el grupo D y de un 40.56% para el grupo
G.

Los porcentajes obtenidos muestran una gran variabilidad
individual, sin embargo, los promedios de cada una de las
poblaciones son semejantes a lo calculado, (no hay diferencias
estadisticamente significativas), para las participaciones de
cada uno de los grupos de cromosomas a excepcioén, de los
individuos con translocacién, observandose un aumento en la

proporcién de participacion de los cromosomas G (Tabla 2).
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En el grupo de individuos con sindrome de Down por
translocacién se encuentran 2 paclentes con translocacién D/G
(14/21) y cuyas frecuencias se encuentran estas cercanas al 60-
40% tedérico, sin embargo, los 2 pacientes restantes con
translocacién G/G (21/21) son los que presentan una desviacién
estadisticamente significativa a estos porcentajes. Estos
resultados pueden deberse a que en el caso de la translocacidén
G/G en el cual hay un incremento de AS con dos cromosomas,
observandose que fuerdn del tipo GG para el grupo HIDWTR.

Las distribuciones del nimero de AS por célula muestran una
gran variabilidad individual (tabla 3 y 4). Sin embargo, solo en
el caso de los individuos con la translocacion se encontraron
diferencias a este nivel, en los que se obtuvieron frecuencias
mds elevadas de células con 2, 3 y 4 AS con respecto a sus padres
(tabla 4).

Estos resultados, estan de acuerdo a lo obtenido
previamente, ya que en el caso de las frecuencias de AS por
célula, el grupo de individuos con sindrome de Down por
translocacién mostraron un incremento significativo, debido a un
posible fendmeno de compensacidén, por lo gue este puede ser el
motivo por el cual se incrementan células con AS, asi como el
numere de estas por célula.

Por otro lado, también se observd que la frecuencia de las
distribuciones del numero de células con 2 AS en los padres de
nifios con translocacién, hubo una diferencia menor con respecto

a 1los testigos (12.25+1.08 vs 18,60t1.00, P<0.05) (tabla 4). De
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acuerdo a lo reportado por Mikkelsen et al., (1975) y Guichaoua
et al., {(1986), se esperaba que los padres presentaran un
incremento de AS por célula, lo cual incrementa la posibilidad de
dar origen a no disyunciones y/o translocaciones, sin embargo, en
este caso tenemos una relacién contraria.

La formacién de las AS depende principalmente de 1la
funcionalidad fisioldgica de la regién organizadora del nucléolo
y de la presencia de DNAr ( Markovic et al., 1978; Houghtene.,
1979), por lo que cualquier alteracién de la funcionalidad o 1la
pérdida parcial de DNAr puede conducir a que las proporciones de
AS disminuyan (Schmid et al., 1974; Mattei et al., 1974). Los
resultados encontrados en este grupo parecen indicar que en
particular los padres pueden estar presentando alguna de estas
'alteraciones, sin embargo, esto no pudc ser comprobado ya que se
requiere emplear tincion de plata para NOR e hibridizacioén jin
situ parp el DNAYX (Houghtone.,, 1979).

En el caso del numero de cromosomas que participan por AsS
para el Down regular (tabla 5), se observaron algunas
modificaciones solo en cuanto al numero de AS con dos cromosomas,
sin embargo, no existe relacién alguna con los demds parametros
cuantificados, por lo que estos resultados pueden ser por
variaciones individuales.

Para el caso de los padres (PADWTR), se presenté una
disminucién significativa en el nimero de AS con dos cromosomas
al compararlos contra los testigos, mientras que para los nifoes

Down con translocacién se encontré un incremento en este tipo de
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AS con respecto a todos los grupos (tabla 6). E1 hecho de que

este tipo de sBindrome sea derivado de una translocacién,

inecrementa por si sola.la posibilidad de encontrar asoclaciones

D/G o G/G (Galperin-Lemaitre., 1977; HMikkelsen et al., 1875;

Ferenc et al., 1988), incrementé&ndose por consiguiente las

frecuencias de AS con dos cromosomas, datos gue fueron

corrcborados al encontrar una mayor incidencia de estas (Tabla
8).

TIPO DE ASOCIACION.

Denton et al.,(1976), indicé que de las 32 posibles
combinaciones entre cromosomas de los grupos D y G en el hombre,
solo 17 han sido observadas en las metafases, dividiendolas en
cinco grupos de acuerdo al numero de cromosoras asociados.

En este trabajo se encontraron 16 combinaciones y fueron
agrupadas en la misma forma gque Denton et al., (1976),
encontrando que el numero total de asociaciones de satélites
disminuye con respecto a un incremento en el nimero de cromosomas
asociados, comportamiento previamente descrito, (cCurtis., 1974;
Denton et al., 1976; Liem et al., 1977; DiLernia ., 1980 y
Moctezuma y Marquez., 1990) y donde las asociaciones de satdlites
mds comunes estan formados por dos cromosomas para los sindrome
de Down regular y con translocacidn (DiLernia., 1980; Ferenc et
al., 1988 y Moctezuma y Marquez., 1990). Para las nuestras
analizadas, tanto del sindrome de Down regular como translocado
este comportamiento es similar (Tabla 7 y 8).

Los padres de individuos con sindrome de Down regular,
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mostraron variaciones en cuanto a la frecuencia de cromosomas
asociados al ser comparados con sus hijos y con los testigos, sin
embargo, nc se puede obtener una relacién entre estas
asociacionss y la posibilidad de herencia del cromosoma 21 (tabla
7).

En el caso de los individuos con sindrome de Down por
translocacién (tabla 8), se sabe que al ser los padres normales
la translocacién se formé de novo en las células germinales de
alguno de los progenitores (Emery., 1978; Rockman-Greenberg et
al ., 1982). Este hecho se ve reflejado en las frecuencias de AS
del tipo DD, DG y GG, las cuales son similares entre los
progenitores y los testigos. La presencia de la translocacidn en
los pacientes estudiados se manifesto en un incremento en las
‘frecuencias de AS del tipo GG, comportamiento ya esperado, ya que
existe un cromosoma 21 extra, lo cual incrementa por si solo la
posibilidad dg que estas AS se incrementen, ademas de que, como
se menciond anteriormente, se puede presentar una mayor
actividad en la regién NOR de los cromosomas 21 no
translocados, lo gue conduce a una mayor probabilidad de

asoclacién (Zankl y Nagl., 1980; Zankl et al., 1982).
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CONCLUSIONES

Se ha establecido que existe un mecanismo de compensacidén en
la actividad de los cromosomas acrocéntricos al asociarse para
reformar el nucléolo, como sucede en la actividad del’ NOR del
cromosoma extra, o en la perdida cromosémica, (considerdndose la
translocacién como esta ultima) ya que las regiones organizadoras
se rompen y se pierden por lo que solo se unen los brazos largos
de los cromosomas acrocéntricos. '

Los resultados indican, que en la frecuencia de AS en
linfocitos de pacientes con sindrome de Down, regular y con
translocacién, existe variabilidad en forma individual, donde la
pérdida o ganancia de uno o mas NOR activos pueden ser la causa
de una reaccién diferente de la célula. Sin embargo, en la
trisomia 21 este mecanismo de compensacidn parece no ser
completa, Yya dque se a reportado que hay un ligero aumento en la
frecuencia de asociacién en las células con 47 cromosomas {Zankl
y Nagl., 1980).

Por los resultados analizados se concluye que, para el
sindrome de Down regular no hay relacién entre la frecuencia de
AS de los padres con la presencia de trisomia 21 en los hijos, ya
que los padres se comportan como la muestra testigo, por lo que
se piensa que la presencia de sindrome de Down regular fue una
mutacién de novo, aunque no hay que olvidar gque existen agentes
que interfieren en la actividad de los genes de los NORs y estos
pueden alterar las AS, por lo que se requiere realizar un estudio

de 1la actividad génica en los NORs por hibridizacién in gity o
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tincién con plata.

Para el sindrome de Down con translocacién, se indica que el
nimero total de células con AS, AS por célula, células con
diferentes valores de AS y tipos de AS no hay diferencias
significativas con respecto a la poblacién normal, pero en los
padres se presentan valores bajos para los diferentes parametros
estudiados, por lo que las frecuencias de AS de los progenitores
no son la causa de las anormalidades cromosdémicas presentes en
los hijos. Por otro lado, hay que tener en cuenta que se presentd
una translocacidén y una no disyuncién en la descendencia, por lo
que este grupeo solamente presentara el incremento de AS en sus
células. Posiblemente el no presentar un incremento de AS en las
células de los padres, se deba a que tengan alguna alteracién en
la funcionalidad de los NORs o que exista pérdida de DNAr, por lo
que también, se deberd realizar un estudio empleando la técnica
de plata o hipridizacién del DNAr para poder establecer la causa.

Independientemente, que se hayan observado variaciones
individuales en las muestras analizadas y gque no se pudiera
obtener una clara relacidén entre la presencia de las AS y su
participacién en la induccidén del sindrome de Down, los datos se
encuentran dentro de los rangos reportados por otros autores, por
lo gque seria recomendable, incrementar el numero de individuos
con estas caracteristicas, asi como en nuimero de células a
analizar.

El analisis del mimero de cromosomas por asociacién (tabla

6) y el tipo de cromosomas que interviene por cada vna de ellas
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(tabla 8), mostrd que en el caso de los pacientes con sindrome de
Down por translocacién, hubo un incremento muy grande de las AS
con dos cromsomas y del tipo GG. Estos datos pueden estar
reflejando el tipo de evento que condujo a la aparicién del
sindrome, sin embargo, se requiere un mayor andlisis para poderlo
comprobar.

La facilidad para la determinacidén por medio de las AS de la
posible presencia de no disyuncidén y translocacidén que pudiera
presentarse en los descendientes, sobre todo, cuando se conoce
que en la familia existe un individuo con estos problemas de
trisomia y/o translocacidén, puede ser una herramienta predictiva
complementaria.

El trabajo se efectud con padres jévenes, sin embargo, no
hubo relacidén entre la edad y la presencia de AS, lo cual de esta
manera también se hubiera podido conocer el riesgo de la
presencia de tener un descendiente con estas aberraciones
cromosomicas.

Es por lo tanto, importante llevar a cabo mds estudios
respecto a AS ya que, de alguna manera existe una relacién entre
estas regiones del cromosoma y las alteraciones conocidas como
translocacién y no disyuncién, lo cual nos daria una visién
complementaria para poder entender el mecanismo de formacidén de

estas.
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APENDICE I.
PREPARACION DE REACTIVOS PARA BANDAS G.
1.- Buffer de fosfatos:

Buffer A. KHpPO, (fosfato monobdsico de potasio). Pesar
113.4 g y disolver en 2.5 litros de agua destilada.

Buffer B. NapHPO, (fosfato dibasico de sodio). Pesar 148.3 g
y disolver en 2.5 litros de agua destilada, ajustar el pH a 6.8
con HCl o NaOH.
2.~ Giemsa al 5% con Buffer de fosfatos.
3.- Tripsina: pesar 250 mg y disolver en 100 ml de buffer de
fosfatos. Tomar una alicuota de 0.2 ml y aforar a 50 ml con
buffer de fosfatos, distribuir en alicuotas de 0.2 ml y guardar

en conhgelaciodn.
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Fotograffa de una célula en metafase, mostrando

una asociscidn del tipo DDG, en un individuo normal.
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Potorrefie de una célula en metrfase, mostrando
un tino de AS de los cromosomas del frupo D, en

un individuo con sindrome de Down recular.
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