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Five po1yworphic restriction enzyme sites in the beta g1obin gene cluster (Hind III Gg~ 
Hind III .g. Ava II-B. Hpa I-B. Bam HI-B-globin gene) were investigated in 13 homozyta1 

~~t;~ ~~t~=~:;~z;~~t:!c~~; ~:;!n~:e:!~·1~w~i:~~~~=)~e~~~º~!~~:;s~/~~~1s;n~n~h~:: ~~~ma1 
siblings. al1 frornVeracruz State, and 17 normal Mexican unrelatcrl subjects. using 
Southern bloth technique~ Fifteen haplotypes were identified in the 142 chromosomes~ 
Four of them were the most frequent: two haplotypes (+ - + + +) (52.4 per cent) and 

~;8~2+p~r+~e~~5-~n~e(_c:n:)+w:}e(~~~~c~:;e~e~!~hw::ec~~~~~~o:~~h"bX ~~~o~:s~m:a: ;~e 
first one hnplotype correspond to the Bantu or Senegal type. With Hinc II analysis af­
ter PCR amplification in both S' and 3' regions of the pse11do-bct-n globin gene it is 

~~~!:1:r~0a~!=~~~g~~~~ :~;~~:~st~::ed~~~i~~n2~Y~§8~n:5 1tnBRh~h;~~~=~m:~~hB~~~~i~~~0~e-
nin hap1otypes have bcen found w~h high {requency in African populations~ A11 B8 chro­
mosomes disclosed the Bantu type whi1e B were similar to CaucRsian chromosomcs. Bantu 
and Benin haplotypes have been found with high frequency in Afric~n populations indica: 
t:i.ng the great influence of African genes in the population of the Mexican coasts- In 
addition. nine of the 13 fami.lies were informatives for the analysis segregation. 
These results. the first: one in the beta-globin gene cluster in M~.?xicans. have influe!l 
cy in the population and molecular genetic, and in the preven t. i nn of the hemoglobino­
paties for genetic couseling and prenatal diagnosis~ 



\ 

\ 
\ 

<.RESUMEN 

Se in""8tig6 la frec.-.cia de siete sitios de.-- e ción po1im61fico11 ~cm la familia 
.v._. bota-globúiicooa (Hind m Oy-. Hind m Ar-. A- D inv-2P-yHpa1 y e.m HI 

tt-sJ<>b;o.. y Hino D 5' y 3' 'l'P-globiDa). - 15 ...,.._ - __.de oo!lulas 
Jcif~ de los cualos 13 fila"OD ...,,,,._,..,..SS......, doble..........,.... se y ocro 

.lTal;eo3S~AS(23 ...... yl2-).WlpclreA/PTal y -
.........,. norn.Jee. ~a 13 &miliaa-del &llldo de Vcsacn>z. y .,..17 
.dividuos "°hmtarioe _,. (AA) no ..i.:· w• w 

· ~ cmcootnron 13 hllploti- dilioaal1- cm loe 142 a *' ... _~por el m6lodo 
e~O.,.de-(+- +++)y(-- +-+)._..loe-.-cnlos 

-· pS (S2.4 y 19.0pcr cioalo._-a-).y .... (- - +++)y 
(- - - + +) - .....,.,........,.. ....,.. • Jo... ..... • pA (38.2 y 19.7 por ci9d.o). Por 

~ión c:co PCR del.- S' y 3' .,,P~yO<llteoon Ja-Hino D. -
uaJizaron 23133 (70 ¡:oor ciomo) de Jo. ...... 4it w (+ - + + +) pS loe qiac-...... w de 

tipo O-tú; el _.-so bmplotipo - __...,.,de Ja J101>1-i6G afticml9 de Benin. el 
-1-plotipo-ba cxplicadopor~o---..micintoyel ~ aólo 90 

CIDOODbó cm c:rom<>ll<lDlaa pA. Estos úJlilnolo ....,..ci¡J • - úmiJm-m a los ll>ronnados en 
poblac"- caucúicaa y .. iiücaa. l.oll ,_......,...._.Ja -ina-ia de a­
a&ieu>De en pobJamón"""' llDlllDia de oollulu ~Ja ~ión pmca y la 

-'8dc_ca_i<losyaai6ticoacmla~---

Tambi6o ae ,_Jjz.ó el análisis de ~de loe '-1•4ipw - _..., 
&mili.as infonnati""" de ... ___ Loa~de--jo. el........., 

~ CXlll meCodolo¡pa de biolosfa ~-la lilmilia •- P-aJobú>ic:oa en la 
poblaeióll.....a.:.m.. ~._..,...¡óacm el-• .. _..__....y de 
pob1-ióo,. en el c.- · n· pfo de los i.plo 4il' • ......,_a Ja IDlllación p• y - ..__ 

~-laprewncióade 1aa-.ic•wMt•••_..._elwmnianto 
g-lic:oyel~_..i cm...-opala. 
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~ dmde el punto de 'Viata ~co. epidemiolóP<>. llDlropolóaioo y m6dico. ya que 
-P*blo...iizmr-'idaa__.ai _ _... .. idoatifi.-ióade---

--..-.. y..-..colllribuira la ~de la población-. 

En la ---Íll coma1a de doe _....F.o la primma- -1imn el -jo- si con el 
piam-miento del problcimli. loa ..-lentes de los llllll'Cadona .-UC0.. y de laa 

__._. _ fbm'Oll ... - ele los objeli""" ylaa hipótmis. --y .. 
dDcuaiónelel-bajo.yen la _____ _..el mtic:ulo-~y..,..,.__ 

su publM:.ción,.. la revista Ammicm> .Joum.l oCHummi Biolagy. 

m. ANTECEDENTES. 

m. A. MARCADOR&ll GENJl:TICOS 

Loe ....-cadona .-u.oc. 110D - -...titari011. polim6rficOll. dofinidoa como la 
-ia de dolo o mú ...n.ntca (alclOll) ele cualquier •-de- - el m6a 
rmode.UO.no.,.-exp!K:.nep<Wmu--. loquo ~quo tienouna 
&.:umi.cia~del.-.porcieato .. 1a.,.-_.. El~deto.uw­..-n.oo. ae úúci6 con el deacubrimiaato ele loa_....,.,._-. a piDcipioa ele aiak> 
~. 1901 mnpliadoporRaoey8-.1975)yommm.ó-la-eleloa 
19509conelbaJ1-delaa-.-.--..-1aa..---(Smitbieay 
Wlllbr.1955;0iblett.1969).P.,.....,._ __ loa_....,.dal~ 

HLA_..._,.,itoa(Payne.1964;~por-.1986)yn~• ••• "º•to. 
.._...,.de .-Mx:iónpolimómoo9 de..,.. ___ (RFLPa) (ICmayDaey. 1978; 

---. • .i .• 1980)y loa_leóddOll ....,.__ ----(VNI'Ra) . ....--·j7Nb- lamol6cula del DNA (.N- et al.. 1987). 

p ... _,.. ___ !mio_ ~oomo......,..,..debec._¡ircon-

._.¡.iloa jndj_....._, l) quo--~ ---o-ela.dio 
ambionlo. 2) --=---sin cambio ... la 'Vida de los -viduoe. y 3) quo su modo de 

--..,¡. --liano aimple. 
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m A. .. CLAJIDl'ICACION Dll: L08 MAile.-.. G&N&TICOll 

Lc.-_.ttioom .,.--c:Jamm.o..-..: l)Gllimp-y 2) de DNA (I"-1). &m. _.......,. __ bw:l)b_,....,. ___ .._ _ 

_.-ABO.Rh.MN.S..fy.P.-;----.-laa-dela 
............... (A. S 0 C)ylaa-..,._,la06l'D0 POMyFAE,.--..;ll) loe 
~-...._-..__.._..,._......,...IDl!ytlrd.hú'_.~o 

S-JD...A.ylll)b ------- bW ... _.._ d b---de 
Hp. Tt:Alb. O..yb alotipoe Om. Amyltmct. __ _..,... __ "--·Le. --•DNA-1) loeRFI.Ps _.,.__._...,_o_yll) loe VN"IR.w _____ .... __, _ _...... ........... de __ ..... 

de~-el-. No-~-la T-1 ---mCJOll096micoe o 
~---....,..... ..... _._._.._ ..... ____ . 

<XlmtÍtulnaCS.'- 1990a) . .... -..-........ -~.y-------
.... __ loe_ Por ........ el8-ABO•-oodi--el 

-9qJl.3 ........ el8--welcawww lp36.2-p34.la0~PD-el 
Xq28. el --HLAwel6p21.3. la ~Y 1a.,.-o.. .. e14ql2. la rr .. e1 
3q21. laFAE-1 .. e12p25; ... _ _...de 1u--,.,.....a1-- 14q32.33 ...... 
(Moltu.idc,. 1990). 

m A. b. METODOeDll: DllCT&CCION Dll: L08 MAllCADOIUES G&N&TICOll 

Lc.---1a.-.--c111_w ...... w....-.-de-""'lipoe. 
AJsuno-c191oemú~..: l)kJ9jnrw-Mwiac-.,ocmK>laN . -· . 

~.........----....----;- ........ de .,._,,...,._,, _ __.loe .......... HLA...._1.el-miJ<tode~.-

idaali6oar-~ HLAC-D; 2)1a------~ lipoe de 90pDl1o 
<almid6a.-.-1Jmmda)y ____ eli• al --~· 

1983).---~ ... --- 1 --de-mitroc11ically 
..-. "6ricu.3)1oe _de _(1975)y4)1a----de .. 
polimw(PCR)-~._C ••cleDNAy-1111~porla 

• 



a--i9o.....,... d9l lliliode_de,..._ ...._.,_. .,., ¡ Ta o­
__..........._. o pulimudlooa¡oa .. .. ....... -mllao(Mlllill • 
.i.. 1986; MuDU. 1990; s.ild .. .i.. 1995; 19118; Eatim et al.. 1!1119). 

l. GLIOOPllorEJC09 

11) ILmwld'•'-

MI)-

2.DNA 

11)-

> na de • w(Onlpm ~ 
J- al.. (A.S,C-) 
E---. -wila ' . (tMi-1'1>. JIOM,. FAE)"' 

A 'a 

R.FLr•• 
VNJR.•••• 

' w (SimeomaHLA) 

~----- -- ·-----. ------- '11'-------~a.. _,_.___ ---......... ---­-

, 



llL A. c. POLIMORJl'l8M08 MOLECULARES 

El-..dio de loe polimodimnos- la mol6cula del DNA--~al 
C'J9tudio de las endonucleam o cazimaa do rcstricción, cuyoa m111er:edrs..•• SUllleD ccm los 
-joa de Arl>m y Dusaoix (rut- y Duuoix. 1962; Duuoil< y .ruti.. 1962) • ...-
-...tiaroo la RJlación cmb'c los ~filaoll yla....mc..ciadeaJ..-._de_ 
a SU infCoción. El1oe -ieron UD modelo de re111trlccl6tt y "'odljlcaclórt ...... explic:m-
_ ... ............., (-~ ... porS.Luriadieza&>a-). ... dmdo,_ 

•enzima de rw.strlcclórtº ._,..,.,., ,_ -W -lfice de - dellllro del DNAy 
coota aua doe -·y por-. i-te. una ºenzima de lllNXIUfcaclórt" .--la .m.a­
_,.....,ia de - y la "'odifica, por lo - deja de - llWl1llllo pan la cmz:ima de 
restricción. La p;n-a cmz:ima de restricción fUe m..- por ..,_bon y Yumi en 1968. 
pl'CT....U...... de bclwrlcltla coll con nqumimimllo9 de ATI' y ~il IDlllicaina quc 

produce~ de DNA al a7.ar. Doe aftDs ~a. Smith y Wilcox (1970) aislaron y 
.-.eterizaron la enzima de H_,,,opltlbu lr!/lll,_ que da ~ro. C9pOCifi<>os y 

._.¡.,...,de i~ M¡J++. En el mismo do Kclly y Smith encontraron la llllCUalCia de 

n""lc61idoe que nlC<lDOQCI- última ...m... yDannayNathana (1971). Nathana y Smith 
(197S).yBerg(1981) la-1-.,...cion.rDNA de SV40. Apmürde-.- -
han adiado CCDlcnas de tipos dif<nu .... de cndoouclcaau. tanto bactmianaa COIDO ~ 

~. 1976). de las...., --dispom"bleamúdeci<mencl-. Aia­
emzimllst_la_de.,.,._.dejomdo_.._...-.y-..........,. 
cob-.iVOll. Las enzimaa do reetrioción .o han claamo.do _,U.. tipoe o o.._: 1A11 de tipo l 

- aitios -'6c<>a de DNA. pmo realizan~ al-· lejanoa a loa 1-ea de 
•• •n•;...to; las de eta.en-y - el DNA dellllro del mtio _...,üico. por 
1o...., ........... ~.aólo._--~y-_..de4a 
8-de-y.-.taadelipoDl.-lim>m>-~ 
(~.1984). 

Ccnel-"nientode la _....del DNA._...._. ba aidoP*-wlimr 
--encl_........,p..-poduciraJ...-._,.....~(~ 

ctal .• 1985;o..eua.19116;Cbababctal .• 1987). U-delaabmaa""""'~ 
utiliwtM- el _...de....-. de~nci/ia __ Y.,.._ 8itioa '&ex. 

delDNA.P""'wjegdr>~deloa9itud....nable ,_, mi ..... •RFLP~ 
6-t 1-th polymolpbiam"). El polimodlmno a debido a........,-., adicx- o 
-----la--de-.Sc>ba_...... __ delaa 

10 



mutaciol:iica llOl1 puotualca y·~·,. esto es,. llD repma..dcu en la hioqnhnica y/o 

fisiolq¡la del <JIBllDimnoy--al pupode~---.--­
-----.. ou me•(C.X.--yClayton. 191111; WhiteyLalouef.19118). 

Loam6todo& que_...¡_ la~ de al-cm el DNA -el de SoullMml. el 
de PCR.,.,....,. ~~ yla _,_iloción aucleoddic:8. El m6todo de 

Sout-.. --cm el.,.,....,.,..-. dermtrioci6n. la ~de io. 6-tos 
porclecboforesis empico de-. la-1"-Wa tm-1 ~<--de 
oi-1-oaylon) y la hibridacióD .,.,..-. __... _ idoalifimrel-• 

in-..,.. IAs ..-.. ----de__. deDNA ó ded>NA. El m6todo de 
PCR--cmla _.i-óode.., _...,deDNA-I07 y 1010-. yla 
cvidoacia de la.,._.,...,¡.. o a,_;. de.., aitio de R>Slrieci6o con..,. enzima especifica y 

electn>lbn>siB con bromuro de etidio i-a - - COD luz UV o tinci6n con plata y 
...,.._ulo can·-· de r-o molecular conocido. La .....,.,.,.,;.ción de un ,.._lo 
de DNA ~ 11......._ a oabo cl.-..do el ~lo cm p!Umidoe -fficoto o -le del amplificado por PCR (Wu. 1978). 

Deado el punto de vista pddico. es reaimeodable .....p-r loe RFLPa ¡.n loa eatudioa 
detalladoe, debido a que la -ia de polimol'6mnoa - mucho mayor cm el DNA que 
eo las proecfnaa. debido a que la '111riaci6n cm la -ia de baM8 nuclootldi<>ml eOlrC 

indi- ca de .... por- 100 a 200pb ~ 1987)yCUiiii*wwlen-loe ex<m 
-loe~. las,.._. _.....,..,y las repetitivu .... .,.,.._..,ión coa loa.....,...,._ 

pro«ei<X>S. - sólo son el poducCo de la~ de io. _..._. 

011om tipo11 de RFLP• aon loa producidoll por la. _.,_....; .. de DUClo6tidD. replllidoa 

~ ... müu.at6li-• .i-polim6riicoe. a loe - ao ba ......__.., .,,_llas 
diplaloa de DNA" (JeftRlyil et al., 19115) y loe VNDta - - -----....,.,~a 
padDcimieatooo oomo el - (Scbarf ot al.. 1992 ). Loa RFLPlo ao ~al 
awtmel-.yaohaoutiliwlo.-.1--del.._ ... _. 
bwy-......,.lipdo9•P""• ··,.;.,••<~ .. a1..11111s.au-ua. 
19116). ~ - afimwl que_ .,.......doMrmiw _ • em6tico9. 
mor.... - patolaefa ~ (White et .... 19115). Con llDlac>ióu. loe_,,.. de 
.-iocióa,.-ha--ol-detm_tfpioo_ .... ....,_,, 1.9-

- 8J1lnde ... la. autjerm que cm loe~. lo que indica que...,, por lo_,. dom 

---de~i6n-looioociloa--loe~(Fis 1). El 
efedono •~en todoe loe ca 41k*.,lll'•:.., 1-. ~un ~de 

ll 



..,.__ya •· ···----·--·--•+•• .,........_....,.. .. _____ _._ __ a ..... 

......-.. a wlo ___ .1o...., ____ yMrirla -liiljdedl-----.....-s-Mica-----_ ..... vidi.- ............ (D • • ....... el.. 199'7). 

F 

M 
":-iil 

= ::!!' 

~ 
llif 

-· 
""'·oc-u ~r.\f..:::.:. 

·:.':';u 
// 

¿::-/' 

/ 

/.·• ! 
, :' ---

/ 
' 

Físl.Rcpz ···---wwwl2_1m_d9._....._yla 
...........,., +· i6nlm*>.nca www - (F)W> 'ti=n=(M) 
(Wbil9y .......... lMS) 
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.__ ,_..,.._.._......., ... ,,. • .__ .. !11+ r. --piaaipo• 

......__._.....,.. ..... _ ·-_...., y _ __._.._wcri ··aoon 

E YS--ica ----- i !nei •-la bri• . ._ ... ._ 
8lupo9 ..__d8...-.looaa1aa---.d9.....__ , -w. "*A -
____ .._ ... - 5 • o _ .. .......,.......-. ........... 

........_yla ....... '-1y9-(hbla2). 

T ..... 2. MAllCAD<Jlm8 GSl'ISTIC09 SN ... 91a..s:DICINA 

AREA BJOLOOICA 

a-..---... -
~ ...... I' 

-----.. , ... 

APUCACION EN 

TuA ·-'l"nllplom9 ... m....,. y ...... 
... . "toyli• i-0•1 3 

...... .__ .... Et' ..... ....,. __ 

.Mios*> .............. __ _ 

~ ... - -
~ ..... .., -º~ Al-----0_.....Y N • ... t ..._. ......... .,--.;._ 
Mii9 .... 
a--..- ...... 
•• z a ·111 
~-o 'he 
&ludi09 ........... 

~-._. "t1 
Dolooai6- ...... . ... ........... ......_ 
0rli9m 1 zi ' iuoo-&IP" ' imela-# "mm 
.__,dll_d . __ , ..... 



ID. A. e. 1.JTILJDAD DJI\ LOS MAllCADOllJl\8 ltN LA GJl\NJl\TICA. 
DJI\ POllLA.CION 

u-~..,uo.ci6nm _ ___.._......,._.,...., .. _ .. 
F -·-·--la li-adoo--...,.polm-&.moa. E*>-de~ ____ ..,__..,.._ ____ ..._ .. _..._ 

.. ...-.. i..-y-als-aái'-*-~- .. -·--·-·· 

... __ --·-----~- ...... --lawpm< - .... ala __ H _ _,,,,__,,,._(llllr.-' e 1992). 

Ad'•' .i._,..ta•-~ ........ ladm6ni<ii6DcW*'"'inD.._ 
.._.,....,,"1 .......... _dia.-_laa--ia~-...- ..... · 
(D • ' ky, 11164).o_•.,_..._ ___ el._wwwaabioda_...ba -·-·a·• .,......,..~.ya-porro-"-~nliPw:­
o-.-•~y~. 1979). F.DlaTabla 3 -..--.,;.....,de~-
em-m-m-ABOyRh-~-ta-. 

T- 3. --.cuSl'lCIA9 GJl\NICA8 DJl:I. 8JSl'EMA AJIO Y --RIB 
GRVl'CmlllJMANOB 

F R. E e 
p 

Aleloa m.-
S-..ABO 

A .2611 
B .068 
o .664 

~Rh 
CDE .006 
CDe .398 
cDE .123 
cDe .048 - .424 

,~, ............. ·--

u E N e 1 
o b l 

AoiAti<>a N-

.171 .2511 

.144 .170 
.684 .572 

.000 .002 
.635 .122 
.262 .094 
.020 .436 
.093 .346 

... 

A s o E N 1 e AS 
• e i ó n• -· ~· ......_. 
.130 .137 .034 
.049 .0511 .013 
.821 .805 .953 

.064 .045 .049 

.481 .4116 .519 

.2SP .261 .355 

.037 .062 .077 
.159 .164 .000 



lll ............................. _ ... , ,, ______ .. ...,. ... ......,.. 

W ........ La...,............. ... ... ._ __ .... _ ....... 
- .... la¡¡wupca.- ... .._ «w••-mp ........ ., ,...,,.,. __ .,. • 
.......... ,_ .......... ..w. .... --... ....... y ........ ..i.a.-..-y ...... _......o6a_ ............................ ......__ .. 
........ .-unoJ,._.. ..... o ........... (Cs Miii a· ., ....... 19'11). 

ec.._ .,.._ ... ._...._w , __ ....... ......_ ........ wi6w ................................. -.. · ._.......__ .. _ .... ,...... 
4 • ....._ ......... G O! ._.... .......... _ .. ..,....._ ___ ._ 

.,~ ................................................. ~ ......... 
- ti + • .,.. .... ...,... .... paja , • ...._c_.u..-...... l!l!IG). 

T-4. &Sl'IMACIOl'I D& l:A MSZC1.4 T911111W9mA D& ...-uDIC. 
Pll&VICJa~cmDSMAD09PCac.vft'IDADD& 
~091NDIGSNA8' 

•r•c•••cla a•• 1 e• c.- - • -..... ......... -n.a.a.1a ..,..... 13& .fTl9 .'761 .159 ..., __ CcMlmlla 
123 .152 .610 ..23& ....... ...... 393 .107 .563 .330 

Ciadadda ......... 510 .029 .su .409 
..-...~~ 104 .CM2 .556 .402 
p e e • 161 .217 .474 ..309 
lllC.- e 1 

1 109 .2M .432 .284 
v- v- 14& .256 .3114 .350 .......... v- 119 .302 .396 .312 
~ v- 10!> .405 .307 .288 c.....•..._ 474 .014 .276 .709 . ._ ....... -. 

l5 



DI. B. llEMOGLOalNAS 

DI. B. L -UCl'tJllA Y ftJNCJOK 

l.-._......,. __ ...;-... ...- ¡'j "x"" 1 _ .. ...._ ... _ 

wi. . • ....,. ....... ..-....z-:.•• E_ .. ........, • .....__......__ 
........... - ___ ._,.,(be•¡ ._tip>IXy--de 
Wlno)..,.. _____ .._..,. y_...__pi"¡ E '1" ,_.,_ 

... :. ...... ..,._... 1 •••• _.._y .. -. ...... :. ................ 46 _ ... ,., .. , .... (F. 2). 

Fia2.~·•S.lllllDMalladela_,_ 

--llO-ndD--~ ................ _c&yl', 
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La fiunilia alfa - c:onatituida por lot1 g_. .:.la (t;.i} y affa (cz1 y "2). loc:aüz.doa - el 

bnzo CI001o del.,...,....,,,._ 16. iucluyaado-.ioa _..sos-• (Fi8 3). i.. fiunilia Hla 
que~ los g--. O,. Ay. 5y P (yel ...... ~ - ..,.,.lizedo mtn> Ayyl5). 11e 

.....,._ - en el bnz.o corto del c::romoaoma 11. muna Joasitud apro~ de 60 
Kb CFit! 3). Lu dif'<nlncias .... ..., lu distintas 1-Jslobinas (nonnales y llDDnllalco) ndica 

~CID los tipos de - de B)obinu - Ju constituyml (Fit! 4). 

r;z .,.;1 .,.a -• a2 al 91 
FamiliaA{f'a: __ • __ ¡;;¡_¡;;¡_¡;;¡ ___ ._. ___ ¡;;¡_ 

& OyAy p 
Familia Beta:_. ___ ._. __ ¡;;¡ ___ • __ • __ * CROMO&OMA 11 

Fig. 3. Rep<e<ienlaeióo ~tica de lu &miliu alfa y beta sloblni.,.. m los 

Cl'OIJl090IDa8 oon•poodientes. 

Lu 1-DosJobinaa oonnaJco .,...._ - cluifi-. de acumdo con el pmiodo m el - .., 
~ - el deaottoUo del individuo m: -·..-... (Oower J C<;;z "2 ). Pootland 
(e;;, y2) y Ooww D ("'2 "2)). _. ("'2 y2) y del•- (A ("'2 P:z> y A2 (cz2 5:z)). Lu 

eJobü-al;ys..,o-mel.-,~a~deldia2Bde~y 

--el 6-1 del .,._...__.,de _._¡ón; lu 8)obiaas y (Oyy A1') ae 
ointet-melhlaildo • .-ou-·~-el---del...,bmazo 
y.-,_. despu6s del nacimiento del indi'lliduo, -icndo pocp-. _¡.,._ 
meladuho. IOll-ayp ae-pinMso-~apmtirdel--­
de_._ióay lueso-..-JJa6-y--lo-del individuoyel-5 
.., .._ m nWdula 6w m bajao .,._...., _ _, dMpu6o .W rwojmMn!o. En lu 

figuras 4 y .5 ... ~ - -..-de lo fbnn9ci6o de - diatintoa Upo.. de bm>oslobioa 
y lo -·ión de los dif'- c.9daaas gl<lbúiicas - - - eo-1ioe de dNurollo 
h.._. 

17 



* CROMOSOMA 16 }(CROMOSOMA 11 
HRMCICLOaJ:NA. 

~ • • • 
.-.;, CI 6-rl • __ ..., - CI _._.. • _...., ... CI 6--D CI _..,p 
°2 • ..... • a ... • A • _p 

•• CI A 1 

Fi94-~wcp-dela..._...._....de __ pma_. ... ~ ._....,.,.._. 

·3 12 

FisS. Loe--P-al<>bá>ionm•-- -ol..........U..del 
iadnidtao. La_.... oc:unw -el ailio de Mili...,,_;..,_ ma ¡ ••k el pmiodD de -...... ...... .......,.._,el_ .. _ .. _,....,.---.,.---°' y ,..,_ 

blpdofailaly ---(p)y-. (8) _mtldula _del ......... 
N-. (-)--"nimio. 

.. 



m. B. b. R&GULACION DS LA ltXPRSSION DE LOS GltNSS 
~LOlllNICOll 

El~ de --ión de la &milia dll- 11 ... _,,¡.to--~ 
~--la...........-dela~-tllj-_.. ........ -
................... iDlliWluo. s...- _ .. ......_de_ ~<a.°'r. "'r.ay 11> 
___ .. .,.,_,._3'y ........ de-•-..l ...... ~y 

-nolatlorw8)Y- (DCR o•-·_,_,.-. LCR) (Dillmlyan...-. 
1993). 

Un pro#IOIOr • la niai6n ; .. ···a1 •••......_,•a.da ailio de inicio d9 la 
-ipcióu.elcual..-mect. 1-ct.uai6D•--..-1a_.a-;. 
w.ade 1a- ipcióDcW-. m-11.....-..- ... .,._llpiooo 
ocmatiluido par- Ollja TATA - ~ -30 (...i.tna el aitiD C.., cW mRNA), - ~ 

CCAAT- -70y -90y,..-*-CACCC - ----95 y-120 (Dimb .a 
el .• 1983). Seha__,_._._..._ -loll-----TATAyCACCC 
..._ .. _... __ 11(W ............... 1989). &tm....._. __ 

--cm...-DDflrilloidm.Se---~---·­
...-- .. _de __ ......,.__..,. .. ~----...... 

ct.-ipuión (O') 1FllD, "IFllA. 'J11DB, TFDE, TFIIF yTFlnl - la _ja TATA; el 
-ct.uai6aa la _ja CCAAT (CBF), ... .,._. CREB, Eb, LEF-1 y-- laOllja 
CCAAT. 

Lo. • ntladoru 110de6nieom,..Wlpriacipio-~ deDNA-po-. 
--.....r .. cuami--elmimm>~. ~---torioloy 
p-._...-.,..~dellitiool delmióna...-..•. Am.....,__el 
__ r_ha,__........,_-__,deDNA----la 
ta-ipción---i_......... __ llllto.--~---,,...;o. _....., .... __ .. _....._.... __ .,_y......,._ .. ____ -
........... --yel--cW--~-el., 191l7.A-..alll.. 19811).T....-._ha ____ . O 1 550-900pb1-ia3'del-jlquc 

-_..---.. ~--(l"n>dely~mi 19117) 
y--.,aitioedelmi6nala.,.-•ita iide •'I lficwErifl (Wallelel .• 1->. Seha 
--..~-400y 1150pb'-ia 3'del aitiodepnl~ de Ay. 

E.- •itio- -iblea DN- l. -lej~y-23 - la ta-ipeióo 

del _Ceo.ta. yLey,19117). Ejemplo de~ - --a_......_.... -•I 
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-detnuadp"'i6n0et(OTF-1-PNFE-1).yloa- NF-li2.Nl'-E3.!Wl.CD.t>. 
NF-1!4. 

El•-• .,..,,,..,ldúlal, DCR o•-• cardl'old. loals, LCR. tUo -­
cripw..._.... _...,.nsiónde-..a 1-ia 5'de .. ~ ....... ,,...._._ .. .,.,. • ..._... ___ .....,... ______ .. _......,a.yorde 

bi__..,..u.¡lided -ea_ .... 1a -Y -e1-co2. i-LCRa - te;ido­_........ ~ .~1.---·1a----<1e-ióa • ..--...~-im>~y-----e1d9wmllo.UoLCR.,.-_. 
cll6oillopm ... 6-i6n.como"....._...,._....~----·•-1 
...... WLJÚ!r!M de 9U 8Ítio de 

0

# •acOón-el--Jn"'-9 (.mm.1 .. ...........,.,) • .-0 
... • ...... del-.. de.,.,..... (o.o.-td et al., 19117; ~l. 1993)_ 

ElLCRdela-.;Jiadolae ~ 111e.-......,.,...n.ny.,......,._ (1985), 
..--_._..,.. .,;_.,-- mtbd.ynipjcw (- mM> do 300pb). ddlribuidoa 1111 

-de 10Kbkxwli_...a6, ll.14.517.5y21 JC.b_del_s. m.......,dec:iro.-ld 

(191&7)____ . w1161o...-Odeelk9y-wl -- ,_, •oi HS-1, 
HS-2.HS-3yHS-4. Soba---elLCR it--~.....-- A=º c' 
....,.,._ ___ .._a.,;.,.....-coa-...,de---dola~ 

P-Bloblni<a----dol_...._,,ytambi6n _ba.,.__ 
- • ....,. la---Íllñcio•la_.......de ..__ (E_•.t .• 1990). 

El...,..,doLCR11Dla._ipai.5a.imlolucrala-coa~­

-lfíc>as.1--'udioa de - ~de..-·;,. vl1'o. In vlwr. -
pmmitidocWDirto. aitioado .... , ....,_h ___ LCR.De-
coa-.-,a61o _ _..._ ____ OATA;AP1 y-m 

CACC(OOTO). La mdi'Vidad, ¡._... ..._ do la pMicidD do i.. e+ u+• LCR. 

oonelacioaamejarcoala.,.-deloemotivoeOATAyCACC • .m-..-la 
mdividad do_......,,.__. (al --HS-2) • ..,..mn dol _,.¡,,., AP-1. A -
lmlti-OATAyAP-l ____ dotnn.mipcjóaOATA-lyNF-E2-llOD 

eritroide_.&oo-,y..._,_yo-F--ao-~ • ...-.....-to.aitioa 
CACC/OOT0-1 ............. ido. ..... _.._.~cli.iribuidaa -npl~. 
miu,.-lo--Spl y"Tipo" ap1. La~__... ___ .. _ 

motivoe y 90ll .cti~ traaaaipeiaaalm 10 u:i i;id •.~cm el coalrol do la 

mdi'Vidad pi'DIDDfDd m ~lulu .ntroidoa. La pcopioedadao mue- del LCR pwlon n8aojar 

20 



la yuxtaposición e interacción de factores conocidos roás que la acción de un nuevo 
conjunto do RgU)adores génicos (Crossloy y Odcin,. 1993). 

m. B. c. HEMOGLOBINAS ANORMALES 

LAul bmno&lobinaa .........iea ~-debidas a --en el DNA. 
oamo de1-ioocs, mutaciones do una o "1lrias basca, o ~to desigual de 

...,...,._..._-en la &milla de- - .., ........_. ... p6rdida de la-i6n 
de lom IDÚlmOS o mal ~ern;_,o del RNAm. Estas altencw.- p-.. claaifical'9e 
do la llijpúento ....,_., 

1) Por expoesi6n de un solo tipo do Clldcnaa globlnicaa. oomo la bcmoglobina Bmts. que 
- un_..,._.., de laa cadenas y (y4) y la m.noglobina H. que es un tdl'llmao do las 

- p (p4). 

2) Por cambio do un aminoécido poc otro en la estructura primaria de la mol6cula. Este es 
ef tipo do al-i6n mú ~.ya que.., han .-:rito 643 tipoa dll_,.,. (McKusick. 
1990). De _con la._....i6n bioqWmicay thiolósi<:<a..., .,.-..,...._ _. 
el tipo do amino6cido llUStituido y la poeici6n - ~ 6tllc en la mol6cula en: 1) quo no 
baya cambio funcional ni bioquúnioo -ble pol'que no .., a1tma la-. el6cttica do la 

mo16cula. 11) que ocuna cmnbio ... 1a -el6cUica do la moWcula y en su función,. como 
por ejemplo la HbS y laa ~ M. que ......... _ al 6tamo do himro ... fonna 

~~el lnD9p001o prcial del eme-o. y 111) que el cambio origino 
ilmstabilid9d ..,-...;-.. ~. 

3) oa... - ... que - - la......,. o dimQinuci6n do la •ln\Mia do ... 
- .,.,...._.que ~deeequihllrio-la mlaci6n do ... _ alp, 
P""' . ..... --- ••la-V.•. y la ~i6Ddol cambio do HbF. 
HbA-----~--•laHbF. 

De ........ do600........,;.,._ ... 1amo16culade1a-.,..i.--. ... la 
ti-.,- 11C..-ancma1ta¡a.,._ci6D_1> ....... .., .. -: S (p6011.->Va':), 
E (pMOlu-<>Lll")y C (p60la-<>L""). De ellu, 1o9~dela~Sy1om 

~ SCy S/Ptalaaemia.,.._ooo.._;.pa-. -~ooo loo 
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Es de notable inter6s scftahor quo a pesar do que los bCJmocisoOos ti.._, una falla 

reproductiva por la ¡Mtolo¡pa antes descrita. los --..ciaotoB JM88ll _..-como 

nonnales. y en aquellas parejas comitituidas por-..0Ci8otos. las dos ......_.,, JMf1cs de 

los hijos. aparcnlcmenle .....,.. oon~. Esto ee de-~.- ea 
común la cnJosunia (y por Jo tanto la .,.,.,_w..im.1)-~ .---... 
poqueflas y aisladas. 

De Jos 72 millones de~ (AS) <:alcut.doll.,... 1992 en cl llWDdo. ~te 

en Africa y en aquollas rqpCDCS cm de-se ha habido~ do --COllÜll8-
(Nagel y Ranncy. 1990) • ..,_alta propon;ión,..,.,..... cm- s(. ·--un - nm-ro 
de pacientes bomocigotos. Este dato ca motivo de estudios J><>bl-iooalca con 6..- de 
asesoramiento genético y diaanóstico pnnatal. Por otra parte. se ha obec:irYado que los 

ponadores se encuentran cm pooporclón mayor de Jo osi-ad<> (20 por cicmto - aJsunas 
regiones añicanas) debido a quo resisten mejor la inftlcción por Pla.mwdiMmfaklpannn 

que es endémico t.."'Il atsunas zooas. Varios estudios (Luzzato et al .• 1970; Friodman. 1978~ 
Friodman et al.. 1979; N .. cl y Rolh. 1989) han moatndo que la~ AS se 

polimeriza cuando el P,_,,__ ~los critroci-. Jo que~ a la - del 
parásito en tales células y esto trae COIJlo ~ia una aelooción natural de los 
individuos heterocigotos en regi~ endémicas (Allisoo. 1954). El descubrimiento de 

esta bemoglobinope.tfa ha sido importante pua - uno de Jo.~ de la 
evolución darwiniana • .., el scmtidD de que.._ mutación~ ..-i-.e&;o.a y 

perjudicial a la vez. dependicmdo de las~., las qua .... _te. 

Como se menoiooó en un principio. laa mutacW.-~.e idanliftoaron 
originalmcnle por su difionmte llll01lilid9d ~y~. por la dia-ti6n 
e identificación de los amino6cido9 .,.,........,_y por el <*Dbio del punto~­

Ac.....in-.te los m6todoll de biolosla-- _...¡tido ,,_y-1izmr a las 

altconcioocs en los acmcs por-. del......., - ---de .-triaci6n y/o 
sccucnciadóo,. o por ampim.-oión con PCR y --ta. alm~ffiou o~ 
eoofonnacionalcadecadcaa~(Sail<ietal .• 1985, 191111; Wuetal .• 19119;-ct 

al .• 1992). En los ·~---analiz.lu1in-- ......... -
6Dfiuis cm el diq;nóstico do cataa aher.c~. 
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t_ ... 

Fis 6. Miclop.na de erillOCi-.., fonna de hoz por.....,;. de a6lulu fiolcif.,.._. y 
~de-demtroci'°" ceaauna.. 1972>. 

m B. e. HAPLOTIP08 DJI: DNA 

Loa 'bllplalipoot - ~como b "locl lipdc9-,.. mimno ....,....,._•y pol" 

.,._iauieato,all'etilrimoealos~deDNA.,....._ ·-.con-.de 
~bab1-dD b.-C-(-ia (+)o-a(-)}de........,.útioa 

potim6rfigo9 a lo larao dD - liomilia de-·""""' loa de.__...,...__ ... un 
..,¡_, ... -. ~haplootipoafi.--_. ••• por..--por-.y 
cola. (19112)parade8c:n"birlaa---........................ -la 
l\-~----~ycob.(1984)1oa_......._U.-...e1 ....... 
pnlMoicwwl •• • • • iocoomultic6ntricodel-I\ª _, ....... -. --iooa-porel 

pupode~(l988). Admnib,bm> ...,;.s.,_.~1a intl.-de -
.,.. .. ,,;.,... c--.c1o oero. .,._ .. 1a ~ &aodpica c1a ... _.-. par 

'9jmnplo, b -T R>llp009&b1- dD la sÚllellis <ID ID>F. - ~ lllOdi&.- ...,_,,. 
._ olfnicos clola-. dD a6lulaa ~) ~ly ~. \990). Eoel caso do 
1a fiimilia 1\-eJDl>IDioa, la inf...,_;6n de""' bapkAipos ... _ ...,.;_ 'UlilizMk-

., -· del flujo s,6Dioo de - mutaci6D ~("'*-*is el al •• 1984; Hattori 
etal., 1986;N-lyRmmay.1990;Dimowkietal .• 1991;0nsela\., 1992.Z..,etal., 
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1992; FliDt el al., 1993) y ma ol .,.._.y 9'IOluci6n de loa....,.,.. a.-(W-llt 

al .• 19116; Lona el al .• 1990). Admmú. ol -..dio de la --ión-de loe 
baplotipoa, os de utilidood ma ol-.,--6ticoymaol ~ _..i. 

o.do~ una mua.ei6n del ami .... alobina ......... DICm•miwwlle ... bmplollipo 

pmticulardenlro de loa60 KbdeDNA de la --de-. -a--ión-el 
... -. ...... 1a_,..._de _ __,_.,.,....,bmplotipo-. sm-..,. ------...-idm9c-: l)lamu111ei6a...--~­
de-.-.ióo..pmo~por--taloecomoderi-...-o~ 
--~2)1a_pudo_ocunidomúdo _____ _ 

ol mismo baploeipo. (La poai..._ de - doa .,._ .......... de la - de mulaci6a y 
de Ja m.c-ia de ..,. hllplctipoa lipdoe • la llllMo:i6a ... la poblaci6a bajo -..dio). y 

>)la--deaitioedoo-.-denlrodela mmiliade-(N-ly 

Ranm>y, 1990). ~---........--- ... aitiodealla_ión __ 
5' del goa p (Cbala:a,,...¡ atal .• 1984). porlo quo ~-.-- &ma ..-di-stmeia­
la pon:i6a 5' del baploeipo. 

El piDW" infi>nao de Jipmi-wto - tm sitio polim6dico y el - p8 fUe -por Kaa y 
Dozy (1978), qu-.. eocoatnoroo quo ol 60 por ciento de loa - ps de~ con 
-dec61Wu lillcifunwyde.,.._.a&icano_ba __ al 'hp=_.de 13 Kb 
yol40% ___ .....,a16--de7.6Kb.-----......-

quolamulacióoSC1neliz6madoa-~.y..-----­

- Jocali- CID dos.....,..__ de AJiica (Kaa y Dozy. l!lllO). Por-..dioe 
!DÚ -Jio9. ~y cola. (1981) COOqM-00 qllD DO-doa llÍDD_ ...,..._ 

---ma AJiicay mú-. el......, do.._., (1984). ·- t. 11 aitioe de 
-iónmala fUaiJia P-.Jobinica.llC!mó.-nili-q11D lamulacióo-aióma.._ 
..,.X-oapeclfiou y~ cm A&i<:a a las q11Dllamó __.. Bcmin yCAR (e-al 

Afii<a Republic), allon 11-Baatú (Fig. 7). Poco tiempo deepui6• se ilúonn6 de tm 

wbiiplotipo-deArabiaolndia .._,mi._. dolaa--quo1111 
owigma: Anlbia-Jndia (WllÍDllcoat el al., 1985) y UD mplotipo n:isioaa1 do UD - ...tnocba 
do A&i<:a babi- perol pupo Eton. llamado "C-w." ~ ot al.. 1989, 
1992). Do--...,-.~ eÜlloo hllplotipotl diftonmlea nolacion.k>a coa 

...... p• • ..._¡rilmdo - .. 1-...... ..,..,.... ocunió igual ...-O do - ... ..,.po..c. 
cin>uoacri- a1redodor do las cua1oa declina.,. &ec:u.acia. So - - vmiantoa -
- -ióa DO mayordol 10 por-. debido prin<:ipalmm>le a la -ióa o a 

- ..... 1·puo1o-·--1oo1-..,py P<Chalaa,,...¡at 
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aL.19114).Por _ _....._,...,_._ _ _, ... ,. •• -~--
~._..+ea• _e.....,._ ___ ~y.,.......1992).ao-
-lapWbiljchldD--implc4il -~-...,_...._dD_._. 
d9d91a alta in<:ideocia dD P'---y re e t .fOlc'- - ..._ 
~~ 19m). 

Fis7.~--dDloe ..... 4i¡••~ ...... (N-1yF--.., 
1992). . ec.....----pA.--i--· ....... 4 .......... _ 
.. -·- _ .... .;,,,,, • ...--...y~(T .... 5) __ ._ ___ _ .,......,__ ____ ..,__~.,-·._cw--... 
...... 1986.1-•aL. l_,). 

1- ...... IÍjl ---pC(6<JAO-o-AM>)- ....... al-(lkebme181 .• 

1!185. Labie y ~l. 1987) .,,-----~ .. al.,1991). y - .,_..-.... 

·---- -~ (~e4al..19114). 



T.-$. llAPLOTIP09 CARACTSRfaTJC09 &N C'aOM~MA8 tt•. ttc. ttT .. 
Y 1J1A Jl:N DDSRENTSS POBLACIOl'ma 

a °"Ay •lt 3 Jt ,. _. • • CJ • • :J" .. .. • ... • • .. 
"" -- """" A ._. .. 

POBLACION HAPLOTIPO OEN 

.A6imaa: 
BANnJ + + + + ,,. 
llllNJN - + + + ,,. 

llJ!NJ!OAL + ++ + + + ,,. 
CAMEllUN + + - + + + ,,. 

AllABIA-INDIA + + ++ + + ,,. 
c.u.úic>a + IJIA 
A8i6lica + ++ JtA 
Afticmla - + JtA 

A6iDmla + - + + + .,, 
e--. + + ...... 
·---D;---ID;A-A_D; .. -.... 1;•--ID 
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ID. B. f. PRltVENCION DIC HICMOGLOBINOPA.TIAS 

Elpri....-iafunno> mobntol-de .. ..._........ om...,.-¡.._..,~ 

i--talpmala-ióu.de~.---1971 ..... ~y 
oola •• qm.,.-midimonla •-ia de~A--dD----de 
&.toe bumaoDa do 9. 18 - de-tacióu.. .................... de-bio iónico. 

-ia y .-iisia 1rfplioo de p6peidos. M6a - o1 pupo de Kan (1972) - -
- tipos do-pobú>icaa oimdi-o mol ..--do ~ióo. cm ..,.._ob4mlldoepor-.El __ ....,_.__la_de 

rotK>uloci.._con_...m-ü-.~cm--•-n.t:y 

oloctro-iadoopu6sdo la ~-.np.u..~•-- la 
~A do la S. Hol>bilm y 11.tmlonoy(1974)-....U..... ---allpinr 
- fotal ... UD "990 _..¡._,-la plKa C«ÍÓl1Í<la .,._....bajo~ 
din>c:&a. cm majoRo con 15·20 _.,.., _,___ __ • _..- pmno 

_..__;.,,- ~-aUia--(TmylorotaL.1974).En 

1976, JCany SU BJUP>culti'llllroD fiboOOlaolo. do ftuidD-ic\tjooyo_Í_ ol llÚllMSO 

do - "'por hibridac:ión con DNA mdioactno .... w•erio a RNAm 
OLCiCWjl e wlimd0 • y coofinnmaa ol ~do alfa talawn:ia .i mametra de com6o 
umbilical. Enol mimm> a&>.~ycob. (1976) ct'.4 .......... 15-do 
....... ........_ .... (11 ••1• .... i-y4HbS).-~-u..e-y~ 

..---- En-m..-...wliwon1a-.c1e~-­
-i-CCJD3H·1-ly __ ... _por~Do--­
__ do.,...mol....-om-doallo~cmal..-..jo 

-..tricoy m6todoe laba<K.oay-----pelipo la'Vi<lado la ...m.ydel 
proc1uc1o e-....-~. 1990). 

La aaociacióu. ariginal-... la mutaci6n P'" y.., polimmlimm> de DNA filo -1izada por 
KanyDocz:y(l978a).coalamlZimaHpal. np•"' al-dDSoulbmn.Eal-del 
6-WD<l11D81de7.6Kb obtmaidodo DNAde ____ _ -6,.. 

6-to do 13.0 Kbm individuoa do ori9ma-· El._.,. do 13 Kb-....., 
~- -conP11 ynooo..-ó ___ ni __ porlo..., 

....-..... ~---lipm;...topodlaumplow--el~-g _.... 

do .. ..-nía do collulaa &lcilbnnos y - ... ..-- .... llolp - En 1979 • .Jeftftoyw. 
llimui-......econTU81lycob.__.,.. __ 0,y~y-...n 

c1oe siüo. polim6dico. CCJD1a -Hind m (7.8y7.l Kb-.a.,.-..,y 3.4 y 2.7 ""'ol 
_....so). i;...,. siüo. fiw<lll....---mo1~..-dolaP-- (Linlo 
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et al .• 1980) y do la~ s. - - c;oo Hpa l (Pbiliipe et el., 1980) dimon 
w mmyorpncisióo al~ .,._sal. T-1>i6n ae localU.ó otro aitio putim6digo ""° 
la -.zima BamlD -•l-3' del-- (KanyDazy. 1980), --do 
1.8 y 9.3 Kb y - .....-ianto do 22.0 Kb. La_..... do 9.3 Kb -CD&XlDlli> aaocillda.,.. el 100 
por eiento de 42 a D*10W'ID&A an"iedoe C10D ....._.. Pº. 

Olro9 •itioll polimódicoe-.C.-.. --de -'ocióa. au.an:.,.,.. Aau l -
--- aitio- IV9-2p........,....., a__. de0.8y l.OKb_..,. _,.. 38 par.,......,... •• .. •• - p ••• smin ~ .. el., 1981) y CXJll Dde 1--r,.;t>n 
.._._ -e1-axl6ol c1e1 _. p-.Jobina. Can-61ti-.-m- _........._ . 
~m 17.5y201 pb-el--yd9376pb---c1a1a.......,i6Gps 
(a...-r. 1981). Eo 1982- ........ de in~ <ci..nay K-.Oddn• al. y 
WU-Mal.),ilnbuwoD-MnD.....,._elelalo-1yel p•,...,.,. ""' 
6---de l.14Kb..,el.,.-_..,ydel.34Kb-ol_....,. 

Por-. ........ -1981 -~~----1a...,._u.c1D1-p­
_.......,...p......_.(.__.deo->A- la p.ici6D21 -5' delpims iDlr6o. 
-ao-e1 ai1iod9 °""'"Y UDióndDl..-~-C-<>T_el_ 39y 
Clllllbio.., el aitio de"""'" y UDi6n-el _.- imróo y deleci6G m ...,loótidoa.., ol 
..--6n), - .._.. __ por.mm.. de """1rieci6o (BeirdM al., BuaalimewM al., 

SpitzMal., W--yWillirmMm. 1981yC>dóDMel.,1982b). 

Willimmlca (1981)--el~delu-.de~­
ol ~~de _..,.lohinnpollea, -c61ulea de wJ!ow¡.tedw casiaM -
...----1a•y14•-c1o--..-.evitar!ow~in-i-

~-1-.y ................... Elm61odohaaido_.....,y_........,_,_...-
prop6-(Saild Mal., l985;K ...... M el., 1987). ~-.......,__ 

u.n-a c:abo ... CO.-Ñpiday-. ~-6---de DNAoonel m6todo 
dePCR(Mullisetal., 1996;SaikiMel., 1988;._Mal., 1992).yuwli_..,la 
~ia o a!IMl>d.e del sitio de c:oote con Mat n ó Dde J por elmcuof-is ... pi de 

- ~ oon bromuro de lllidio (Sam1looolc M el., 1989), con ni-to de pt.a (!l.toni11 
Mal., 1981) O COD ....... alelo--...sa.-tivaa (C-Mel., 1983) OIK> 

~ (Seiki et el., 19811). 
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.::... ... 
l..ollmo!todos.-. a-ftorir-- aco!lulaa domamüiorolo.,.-._clu~ 
- .,._...,P..- IP'Jl'Oll: a) inlmdlD>i6n ~del DNA ~ cc.,-cm. 1980; 
Zimmm-..19112; Wue1al.1981).•)"""do--~ 1982; 
R._,.,ld et al .• 1991). e:) _.....,ióo con•~ do_._..,.. (Stnwbineor y p_.,._...,. 1983; --el .... 1992) y 41)..., de 18cili-..... -e1 - de 
calcio (Onbmn y v_, _. Eb. 1973) o DEAE-dexlrma (1'fo C.-y .._. 19611). 

Enrclaci6DCXJD b~-.........,._ ... --....----el 
omadiodem•d•a'-io~-célulu ~·(-call),_.,......_ 

culti"9du y...._,... •llk**' ••no dlAia · to.-. c:ioloniw- Jo. '9jiclo9. 
iac...,.-1-_.,.¡....,. do--de~.principe ......... de­
(ao..Jcr el al .• 19116; R- et al .• 1986). ~. lu----
inlroducidu por•• 1.na-ción bmnóioma en~ qll9 ......_. .. el a 4' -,W.M 
de--~eea1 .• 19ll7;K...._eea1 .• 19117>. u--1-bool--...dol _.,.,imicato __ aaimaloa ..._....,ion-(~I' • -e1 -de ... 

~- ... alol>iw>. ----a....--.,. _...,....._...__b 
.. ....-... ---yLCRa(--'Vi6-el...,......,m. B. b.).---­_ .. _o_llWMidoe __ ...,._..y...,....__-.,_, b"-i-

oo oxp-*1 oólo -1.,. lejid09 -dondo • ._.-... ou ft'"""6a ~ - - caao _____ ... aJobi-8 __ . 

La-y~de..-......_.....,.__._..._ __ _ 

fJexibloa - su cmnl>iwióo, y mao. -al .,...,mm;..to deeaJladD de b P'­
~de lamcp-mión86uica (~-bili·-d.lmRNAy 
pm e .. .,,,, .. poli-A) (Blews. 1994).-milidn ..iiw"....,._,..,. ,..._,..._do 

.....- definiti-. ................... a....-~ ... _.; ........................... pmmitido ..,a;.-i-_......,._.. •.. ·=-<-~ ... _......,defitio'omo 

qulatic:aoonla...,...--...-oJolaadic:i6n de~-~ de 

oora-).ya Ja - ----ya .50potocolm de in,....;pción-ol-
~ 1994). porlo-ol ___ de......,........,....__por ___ _ 

ya-...iidiody1PD- lejanool cüa --.. .,.- ..,.._ .. ~ demuchooi 
~-a-.dirarioa. 
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IV. OIUETIVOS 

A) ....... lat16' __ _., ... __ .. ,_ • ...,_.,.._._ 

-1a-•-P .... , 1 , _ _..,..._p•~-
.......__._.,_,..._..._ _ _.. .. v_ 
~-.--.. ... .....__ ... _,, __ ,_ ...... ._ __ .,_ .. 
~'• - = 

B)~la- • .......... , .. ·~---- ......... ·-··-·--·~·--
C).._., ................ " ._ __ .,_ 
.-.---· ., Ce __.... ........... _ ......... ___ ,,__ 

D)C t .... alawactw' d' ............ '' d' 
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v. HIPOTESIS 

A)Lat111.n--o1·111•h•' \ -...-.. _p• 
- '5 ,,__., w tr ..,..._......._ __ • J 3 h • 

..... ---....-~11c ..... ti 11 ......... 

B)11:1-•1a- e d' .. _..,,,, '\ _... .. 

r • ._ .. .....,._~ .. *=•' Mr1 • ._..._...__ 

..... r,, .. ,...._ 

C)La ___ ..,_.i.. .. 1a....--a1a,1'1' d' 

-~ .. ...._-......... -
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l.-~deHindID_ loa _Oy-yAy...-,. .. --e>DNAdo 

1.1 Kb c1D 1W 151. y to. - del s-- .., idoalificaron oon DNA eon6mioo do 
0.92. 1.65 Y 2.28 Kb do pHlt. --oon 32p (rabia 6). 

ElDNA •-joporel m6tododo P.-:zyools. (1982). nwwti-do la ........... -= --io.aJóboalooo-do 10mldo ___ 50 ..ido 

EDTA 0.5M. El -- M law con llOhM:ión do liaia do al6bu1oe rojae (Tria pH B.o. 10 
mM. MaCl2 5 mM. N.CI 10 mM) y•.._ oon 5 mi do .oo..ióa do liaia do~ 

- (Tris pH 7.6. 10 mM. El>TA pH a.o. 10 mM. N.Cl 50mM. SDS 0.2 %y 
.,.-K. 200 J'Wml)a 37"C. - 16blo oon .,..__a 200-. A 
-hn-™'o.., extrajo el DNA con fimol _.¡li-(Tris O. IM.EDTA O.OOSM pH B.O). 
fimol:c:lmofonno:i..-ii<lo (25:24:1) y&_,.,,_,..,""° c:lan>tOrmo: ¡.._ ...... (24: 1). 

s.1.......,..-de 1511adoDNAy..,ooñenlacoo_.,_dolas-de 

~----~--por .. deDNA(do-oon 
-pevioa): A..,.ll~ow~BioLabe) 2U;-Hl~)6U; HiadID 
(Now ~ Biol.abe) SU; ff¡ia l(~) 3Uy <si.a-> SU. Laa-• 
-·ola lrof<>neiamapldo-(l.2%_.A .... U.1.0%_.Hindmy 
0.11% -lipa 1 yBmn lD). 25 ......... 16-lB ba. oon _......,._ d9 PM (>.IHind m) - to. 
.-. s. ---...a.del •1 c-1-uv. filtro...-.Qa. ........ 

----·--yoonpeHculaltodmlt667).1- ..... •---­
HCI 0.25 N 10 min y doe oon NloOll 0.5MIN.Cl 1.5M 20 min,. y•~ a 

- mnylon(HybandN+.-) oonNaOH0.4N por~c19-(V-=­
O...~ F-~) • 50 Mlbvpor 1 bDla. Lu........_. __ j.......,.. 

.,... SSPE SX. • dDjm<m-a....,.__ mnbioatay • &janm 5 min ... tuz UV. 

Lom &l1loe.., pabi~ 3-16 ba a 42"C can -- d9 f~ 50%. SSPE 
SX. ~ 5X. SDS0.5%y_ d9 __ ....,.,_, 20._,...i. Luwwwalw- • 
bibridiaa'on cm la .._la_ con la -diluida a 1-2 XlO" dpmlml por 4B hs. Lu 
-. .., la.....,.. a S4"C _.las-. ~ya 60"C _.lay ""° SSPE 2X + SDS 
0.1%. IOmin SSPE lX+ SDS0.1%15miD. SSPEO.lX+SDS0.1 % lOminyml 

\\lliDK> la-SO oon SSPE 2X a TA. Lu - •__,,__con ·--i-at· y• 
expusieron a .,a-. -ibln a rayoe X (0-MAT AR).,.,......-. O;wx 
-c:onp!Ma-~.--70"Cdunnlo3·7-(F ..... 10-11). 
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1-he S'y3'.W-..tl• 1'·11-pw.a-....•PCR.•--
-yaola.(l99!J), •' + _........,.. . 1 '•r.tinm.--9'500.y• 

--Hiaouc1u1p1• a 'ó).Lae..._•--~-
uk ---... cl9-el3%_.._...,_.,y_........m 1~b(Fis12 
yTüla6) . 

..... ..,.. ...... , =•---1a..--c+>6..->ia<->•'-'-'-­
-.mi.T-6~ .. .i.. l!IM). 



T-6. LOCALIZACION Dll: L09 IUTIOll POl..IMOllftCOB ll:N l.09 G&Nll:8 
ll:SnJDIADOS. Y nlAGMSNTOll OB'l'll:l'llD09 PCJa LOB Mll:TOD09 
Dll: llOVl'IDll1'I y pea 

" °'r"'r ..,,, 3 p 

5'-••-------···------ª---•--•·-----" 
11' 11' 11' 

Hd Hd 
11' 
A 

11' 11' 
Hp e 

~--~--~ 

ENZIMA 

Hind m (Hd) <-> 
(+) 

A- O (A)(-) 
(+) 

Hpa 1 (Hp) <-> 
(+) 

8-HI <B> (-) 
(+) 

METODO DE SOUTHERNOCI>) 
r1 T" p 

8.2 
7.5.6.8 

3.2 
2.6 

2.2 
2.0 

13.0 
7.0.7.6 

22.0 
9.3 

METODO DE PCa (pb) 

FfM. _,jf Hjw; Q fllpl 
(-) (+) 

'l'lt OAACAOAM11TOAOATAOAOA 
AC'l'CAOTOOICI IUic:KKK!r 701 361.340 

592 297.295 
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Vt RESULTADOS 

La~ ____ .._ almidóaoon-......mtria-bubital pHB.6._...¡tió 

dUlinauir 1a .__...,.,__.<A> m 1a s y m 1a c. eamo .. - -1a a.-- 7.111 
~A tionD ..,e>onimimdo mú ñpido-la S 

·.-:.·-· 

Fía. 8. ~de-...,-.:a)-1.AA.b) _..,..ASyc) 
.....-lSS. 

El - de ·-i<cióo dal plllmidopUP - - -- fla-1> y ... _,¿gtj .... 

1mlalla. Ccm>.-. .. pM-.ido--lu~- .... -· .. ; • 
.,.-... _..._ tn ---·-----aw .. _..__........._, 
..-ido.C-aw • w•.,.__.,...,_ plimaido9:pC _ _....._ 

Bam ID - ....,.._ _ _..de 1 Kb. pUCll> - -Bal ly~ RI ....,.._ 
-.de 1417yl261>pb.ypBR322--BaJI_cl9_de2311>. IBIOy 
234pb. 1..- ____ pM.aido....,.pm~.--P.a•-m 

4.4y4.36Kb.o-S-ID.m:3.6. l.115. l.62.0.77.0.70y0.10Kb. 

,. 



M 

Hindm 

'~ 
Figura 9. MAPA DE RESTR.ICCION DEL PLASMIDO pHP 

M M MM 

pl.úmidoll conados con laa dif.......,. cmzimaa de l:Cll1riccá6n emp1-lcm como......,....,._ 
de pe.o molccular y las bomdas del pláamido ob4cnidaa con las diatin1aa ....uicciODCB. 

3P 

c. 4.4Kb 

c. 1.0Kb 



A~-.,.-01_..dD-~dolpMmnido~ ......,._ 
llClDdma: 1) coaBam HJ/F.co RI: ~ 11) coa Bam ID/Pst 1: "1.D. y 
111) con lfpa l/P.a 1: ~ii"") 

j¡ i ¡¡ .. ¡ . 
'-----

Lll&a-10_ .. _...,,_iuci6oa_~.JW 151yla ..... 10.­... ~c---.-... ne_dol.,............-ooa 
~ _._. ... --..,i6a. pmejmllplo. - la T11q 1 (2.3. 1.1. 0.74 y 0.47 Kb). llOll 

lne_......a.T __ .,._ .. ...__.,.._...,....<>la._... ..... lIC:b-
contimioela-delay...-.,.quo""_...... __ _ 



Taql 

EcofU 

Taql T ... I 

F .... 10. MAPA DE RESTRICCIÓN DEL PLASMIDOJW 151 

1.1 Kb 

Fipra IOa.~dclp!MmidoJW 151.Alpiedcla,.._ __ lu --r' toi•_.1a~ 
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En la fiama 11 _ .,._ ol_._do la•-ufoo-ia do laa-doDNA 

--. .,.,.. Hind m.n.u...- porto......-dos-omolooular ~ mmiKb) 
y-la 11•--la~do--olpolimodimaodoto. 

lliÚ09Hindm1ipdoe a to...- Gy y~. Como --- 1aa-. do B.4. 7.By6.B 
Kb .,..,__.,al polm..ti9DIO dol - Gyy 1aa-. do 3.3 y 2.6 Kb al - ~. CDIDl> 

.. - por ... ftec:baa. 

M M 

Kb 

~ 23.1 
~ 9.4 

~ 6.S 

~ 4.4 

~ 2.3 
~ 2.0 



~ e.• 
.. 7.8 
., e.a 

Fialla.A~dDSout-..-...doel~dobUtiom 
-DI u_....i..._ O, yAy. 

3.3 

2.6 



Dela ___ Jafiaunoa 12.13y 1•-..-1aa~-

Soo..i-nconb~c1DbtritiollA-n.e.nmyHpal~lll-ts. lln 
ellaaee.-ao.~dD2.2y2.0Kb~deA,..U.b6---dlo 

22.oy 9.3 Kb_.,. c1eu-myao. 8---• 13.o. 7.6y 7.0Kb 

-·-. ·--. b de Upa J. 

Fis 12. ~-SoulbmilOOllel~deloatritioaA-U ........ 
.-P. 



.. .. 22.0 

11.3 

Fis 13.~d9Soudlmn-elpolimiadimm>deb8ilim .._Rl.....,.u 
... is. 



_-, 

; 

Muestras de .-cientes y familiares 

e.e 
7.e 
7.0 

~ 13.0 

e.e 
7.e 

Fia 14. A~ do Sou-.a -- el polimoriismo de los siUo. Hpa l. 
~al - p. M _......_.,..de 8.8 Kb (pHB/Hind DI) 



Ea 1a fi8un 15_.,._ _ _......dD1a Mnplifi "'m-PCRdD1oa mtio9 5'y 3' ---lldoboolaaJ<>bin9,_ ... ____ r.....----Ja 
-ffinc Il-.t DDpmducirninlJúncodo, ---del mimno-. 

... M 

M M 

> -ir ..j 

• ' 1 - ,... "' - . 

Fig 15 . .Amplific9Cióo-PCR do las......,._ 5'y 3' del-~-~ y COl1o con 
Hinl>IL M-~dDlKb 

"' 



, -·--~.,-r-~--~··-·---~-· • •7•r--~···~-- e•~-,,.._,,. 

So eetudim<io.., 1o1a1 de 142 _....._., 63 119. 1 pe. 2 pna y 76 pAporel -

de~So---24--~.1..os.-....-..---
~:to.-.. 1-3 -1os.--.1os..-.. 5-7-b-no-
... ~y to.-3-5 _to._.,...._ (rabia 7). 

Tlll>la 7. ~NCIA DE ll'ENOTIPOll EN LA P09LA.CION Elrl'VDIADA 

FENOTIPOS p..._ ..__ - N-R• 
1111 lid &19 .... llma SS AS AS AA AA 

+/+ _,_ +/+ +/+ +/+ 3 o 3 o o 
2 -/- -/- +/+ +/- +/+ 2 3 o o o 
3 +!- -/- +/+ +/- +/+ 2 2 1 o o 
4 +/- -1- +/+ +/+ +/+ 1 7 1 o 1 
5 +/- -/- +/- +/+ +/+ o 3 2 o 2 
6 -1- -/- +/+ +/+ +/+ o 2 2 1 4 
7 -/- -/- +/- +/+ +/+ o o o o 6 

• +/- -/- +/+ +/+ +/- o 2 1 o o 
9 +/+ -1- +/- +/+ +!+ 1 1 o o o 
10 +/+ +/- +/- +/- +/+ 1 1 o o o 
11 +/- +/- +/- +/- +/+ o 1 o 1 o 
12 +/- +/- +/- +/+ +/- o 1 o 1 o 
13 +/+ ../+ +/+ +/- +/+ 1 o o o o 
14 +/+ -/- +/+ +/- +/+ 1 o o o o 
15 -/- -1- +/+ -1- +/+ 1 o o o o 
16 -1- -/- +/+ +/+ -1- 1 o o o o 
17 +/- -/- +/+ +/+ -/- 1 o o o o 
18 +/- +/- +/+ +/- +/+ o 1 o o o 
19 +/- -/- +/+ +/- +/- o o 1 o o 
20 +/- -/- +/+ +/+ +!+ o o o o 1 
21 

_,_ 
+/- +/- +/+ +/+ o o o o 1 

22 +/- +/+ +/+ +/+ +/+ o o o o 1 
23 +/-+/+ +/- +/+ +/+ o o o o 1 
24 -1- -/- -/- +/+ +/+ o o o o 1 

Total 15 24 12 3 17 



Loeilaolipool•-.---.-........... • --h ....... -·' . --. --.--.&aa..&miliM-di..s.116lo•-la--.----.. ...... >tip""_._._ __ ., __ ....,._...,__.,._._ ... T..._8y 

_ ... ....,..16-27. 

-· ·-.. e 2>.-c•+ •••x- - •-•'JI' 
C:S(tt)~+- +++X- - + -+>' 
IDl(l) .. (+- ++-)(- - + _ • .,, 

·-· P < 5l_.C- - +++X- - +.+.,, 
.. (10) .. c+- +++x- - ..... 
a. (9) ... (- - +++)(- - + _ • .,, 
.. (11) .. (+- +++)(- - ·-·~ 
IMC14>,.C· - ++-X- - +-+W' -· • (I~ f!A(+- +++)(++ - -+)/' 
U (17) ... <--+-+X+ - +++.,, 
a CH>"<++ --+X+- +++.,, 
_(l.,,.(+-+++)(+-++..., ·-7 M cn>.-c-- ++-X+ - ++.,_. 
CI (a§)9"C+- +++)(+- +++.,, 
191(39) .. (+- -++)(- - ...... 
_, 
• <12>..-c- - -••x•- •• .._. .. <n>.-c- - -••x•- •• ._. 
a CMJll"C+· +++)(+- +++W' _ .. 
• (G) .. (-- +++)(--•-·-­
.. (0) ... (-- +++)(--+-+) ,, 
a C45>1f1C-- •-+x-- ••• .,,,.. 
IM(""l .. C·- +++)(--+-+) ,, -·· • (SS) .. (--+++)(+-++ ... .. <n>.-c-- •••x•-•••., a (D)ll'{+- +++)(+-+++W' 
1111(.M) .. (-- +++)(+-+++.,, 

P Ql5) .. C-- +++X+- +++W' 

-· • (13) .. (++ -++)(- - ... ... 
.. (9) .. (- - +++)(+ - ... ... 
a <»111'<• - +++)(- - •-•W' 
... (4) .. C++ -++X- - +++_. -· ·-u ('FJ .. (- - +-+)(+ - ..... 
ac &>111'<•- +++)(+- +•+W' 
ao2).,(++ +-+)(+- +++W' ..... . -
.. {M} ... (+ + -·~- - ++-}11" 
acza>9"<- - ++-x- - ++-W' 
ª09>9'<+ - +•-x- - ++-W' -· P ca>.,.<- - -++X+ - +++1" 
u caa,)_..C- - ++-X+ - +++W' 
a 01>9'<+- +++)(+- +++)111 
1111(9) ... (- - -++x+ - +++)11' 
1900) ... (- - ++-)(+ - ..... 
IBl(ll1) ... (+- -++)-<+ - +++)11' 

-•o 
p (Ja) ... (-- ++-+X-- +++)111 
u c->.-.c- - +++x.-- ••• .,,,. 
a <••>111' e- - +++X-- +-.,....,. 
IDl(40) ... (-- +++x-- ••• ,... 
PAM12 
p <-> ... <•- ....... _ ...... 
.. (47) ... (-- +++)(+-+++., 
a Ce>.,<+-+++K--+++W' 
1111{49) ... (+-+++)(+-+++)ll' 
'9IC90>_..(+- +++K+-+++}11" 
1911(51) ... (-- ++ ... ·-+++)11' 

p (::t7) ... (-- ++-)(+- +++}11" 



C<Jlno---laTabla B.'"1bmplotipo(+- +++)_.,._ ___ ....._ " ..,..y ___ .......,.._...,..._!1t9; ___ .._., ie't•Y .... 
_ _.,.,...._..__ASyl6 __ .._..._.....,.._..__._.EI 
............. (--+-+)•..-----h·• __ y __ _ ..... .....,._ .... .,.,....__ .... ____ ...--.-..y---· c-._...,.i............,(--+++),•..-----hm .,..y _ _ .............. __ indi _____ .. ..,_y ___ ..,_ 
_.,..._y.__. ____ ,,.,. 9*'Y.._ __ ..._-.,....,.__ ---y----.......... -...-.-. 
Ea_.._._......,_ ___ .._'* - -paa..-(+-+++)-•I 

s2.•%yC--+-+>-e119.o~y-...... -~c--+++>- .. 3a.2%yC--­
++>- .. 19.7~ (T-10). 
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T.drla9 . JlllSCU&1'ICIÁ Dlr. ILU'LOl'IP09 jM;LOlllNIC09 &l'I Mll\XICAN09 

•• HAl'LOTUO PACDN'1118 p- Hl!aMAM» HlllD&ANOa ~ 
(ab cd•-P. p• p• pA p• pA pA pA 

3 (+-+++) 13 13 3 7 4 o 3 

11 (- -+++) 3 4 10 o 2 2 15 

19 (- - +-+) 4 4 2 4 o o 

4 (- - -++) o o 3 o o 11 

18 (- - ++-) 3 3 3 o 

7 (+- - ++) o o o o 

15 (+- + -+) o o o o o o 

23 (+++ - +) o o o o o o 

:n (+- ++ -) o o o o o 

14 (++ -++) o o 2 o o 

2 (+++++) o o o o o 

NDI(++- -+) o o o o o 

NDZ(-++++) o o o o o o 3 

pe(+-+++) o o o o o o 

pT.a (- • +-+) o o o o o 

Total 30 24 24 12 12 6 34 

·---.. º~ª~•)111111.JU¡.,)-.JI¡ ~-...·>------

Sl 



•• 

-
HAPLOTIPO F...._.,,_. 
(abcde)Z 

(+- +++) 

11112 (- - + + +) 

" (- - +-+) 

41W:&S(-- -++) 

letM (- - ++-) 

Otr•• 

Te tal 

2v • ..,._T_9 
• x:a(S) - 102.s. peo..,, 

n 

p ., 
12 

• 
5 

' a 

C R O 

tt• 
% 

u.• 
11.1 .... 
• .,_, 
9.5 ,,_, 

M O S O M A• .,.... 
n % 

1• u.2 - a2 

3 3.9 

15 ,,_., 
., '-2 

12 IS.8 

'Mi ·-· 
m......,..,.,.wwwjlC-(+- +++)y•--- -~ ..... 
(-- +-+).T ........ •ollwwwwdnm ....... •iF •-....... -~: 
(++--+)y(-+ +++)(l" .... 9). 

Ea ... ...___ _ __ .........,. • ......,., __ ......... ....... ..----y-la-UDOm_...___ •· .... ...... 
O'-- By 10~ Fip 20 Y 22). 

l.-~--,.._ . •~YitA.__CU1f . ~ 
Cp<O.oo.5) cr.- 10). m .-u.u - 0 .,,..., _.,,.¡ti6-9 filmiliM ~ 
...... __ .._.(l" .... 11). 
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Losmpl<>lipM_._ fimúliaa..-. ... -.... .. 1aa ..-s.--. Los~ 
y-....-..cicoeoe-_..-porc.o;loe.-por•.•.yloe 
_._ porC.O. 1...a.,.-.u-c1c-1tadoa-1.._-e1 aitioHiDdWdcl_.O,. 

la -- al lritio Hind m A.ry 1aa -últinma a b lritioa A"Va U. Hpa 1 y Bmn Hl del ... 
p • ._.;-.~~ -ommlituiclu "61opor .. mmdiwy loe hijOll. 

T-- --loe- de dm _._pxtadons (35 y 37)- no ...... --. .... --Mti-·. 
Fig 16. 

2 

HindWO, 
Hindm A.r 
A-11 p + + 
Hpal p 
-Hl p ++ 

ll"PA 

•• 15 
+ -

+ .. ++ 

++ ++ ...... PAll" 
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Fig 17. 
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++ 
+ -
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+ -

++ 
ll"P4 

++ 
++ 
++ 
ll"P4 

.. 
+ -
+ -

++ 



Fig 18. 
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++ 
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++ ..... 

++ 
-+ 
++ 

11 

..... 

10 

... .. 

++ 

+ + ..... 

i;;1,. 

++ 

CL&VES 

•• co 
DO 

AFBCTAIX>S 
PORTADORES 
SANOS 



Fig 19. 

~ 

++ 

++ 
+ -
++ 
,,.~ 

++ 
+ -
++ 

"' ... 

Fig21. 

++ 
++ 

,,.,,,. 

1 

1 
1 

•12 
++ 
- + 
++ 

,,. ... 
23 

++ 
++ 
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Fig20. 

liíaa 
++ 
- + 
+ -
+ -
++ 

"'"' 

- + 
++ 
++ ,,. ... 

Fig22. 

++ 
++ 
++ ,,.,,. 

++ 
+ -
++ . .... 

17 

++ 

++ 
++ 
++ ,,.,... 

-



Fig23. 

+­... - -
+-. 
++ 
++ ,,.,... 

++ 
++ 
+ -,,.,... 

.~-2.--------cJ~29----'----~-------··· o,,. 
++ 

Fig24. 

+ -

++ ,,. ... 

~33 

: : ' ~: :: i :: ,,.,... 
~34 ,,.,,. 

++ 

++ 
++ ,,.,,. 

++ 
+ -,,. ... 

++ - - ... 
+-. 
++ 
++ ,,.,... 

"' ... ------ ...... 
Pig25. 

FAMIO 

~39 
~~ 1 ~~ 
:: 1 :: 
,,.... 1 ,,.,~ 

•• -- .. ' ·1:1.o 

++ 

+ -· ++ ,,.,,. 
++ 

++ ,...,... 



Fig26. 

EAM..ll 
46 47 

+ -
+ + + 
+ + + ... 
+ + + ... ...... ,,. .... 

... - 90 ·-e,. 
++ +- ++ 

++ ++ ++ ++ 
++ ++ ++ ... + 
++ + ... ++ 

"'"" "'"' "' ... "' .. 
Pig27. Pig28. 

EAMU EAMU 

43 52 
+- +-

++ ++ ++ ++ 
+- +- ++ ++ 
++ ++ ++ ++ .... "' .. "' ... "' ... 

ó .. 45 53 54 
++ 

++ ++ ++ ++ 
+ - ++ ++ 
++ ++ ++ ++ ...... ,,.,,. ,,._. "' ... 
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.. -&..--~-~- .. -~ .... -.,.......,..._..... __ _.......__..._ __ ..___ 
~ycxJb.(1992)---•m-el66.Z...--•----el ...,.,..,3,lo _____ la........__.,....... .... Niemia'C &ln 

....._ la..,._Cokmiüdee...il~ 19M). 1--.......----ylom 

.... _ .... 2->(1992)-~-- t --·· - ..... y 
,¡.,.¡..-,.c-...- .. 111.. 1!llM>.--....... (Hoil-•11L.1!1116)y_.,..,. 
di• _ ....... y_ri_~ .. .a..1991~~-111..1992).ED-
........ _ .. ........,..191119... __ .. ..........,20-6 

............. (T.i.lall). 

Tllbla 11. ~CIAD1tcaOM090MAll........,ENVAIUAB 
POllLA.CIONU 

c.-·····,,. 
(n) .,...._._ - 76 

.,__j T..¡.,.. 94 .,..._......__ 74 .,...__ • 371 .,..._ ... _.. 61 .,...__ 77 .,..._ 111 .,..._ __ 
16 ............. 623 

No...------ 10 

--....; .. 63 

22.4 
16.0 

-
~Aui•--••-• •el., (19M) 

66.2 ~ ...... (1992) 
19.1 o..r .. .a..(1992) 
11.5 
29.9 
9S.2 
87.5 

0.003 

60.0 ~-111..(11199) 

52..4 ---

1-h1114-if • 19 y :zo-i._.,. .... _ ,,.. - __ .. to.pulip> 11/12 -

olm6a a---.,.,•••-• pAyel ........... 9125-..-1161<>-lom pA. En 
-----uz.-1oca - n•• pA_.........,..11/12-la..m-Hiac D..._._. ... la wnplificw:i6n de lom h .. 5'y 3' .... _,..p,y ___ lom 



llilioacllliM - ;, .... om-..-.-........ -·--lo· __ .. pol>llll:ión __ y ....... (WU-•.i.. 1986;1-• .i.. 1990; 

~-M..1!191;0....etal., 1992) . 

.._._......_ .. ,._-. ... ..,....,. .. •-mea••• •·•"9• a ·-­_____ ._ __ .,. ...... -itA.Ladilllwia-

-·· -~~.005,T8blMlO).EaW.....,,_, ............. ,. •. ,_ 
... ..,.....,....,,.l9y20cmael-pll. 

Ea1a.,.--..•-•m.._..._._.....,_ (ND1 yND2)(r .... 10)m 
~...-..<~•111.,l!IM).Su~ ....... -...,ua.ID-NDl 

- - - -ióncllll..........., 2 .. .a aitio A- n y ff5la 16 -·--m-llZlmi_., _.,.,..... • ., • 14-15623;y-.a-•ND2.pcll' ______ .. 

atioffiad m ""tcllll........, 11o _ __....._ .. ._........,2y=w,.,,;,­
c1111o111111p1o...., .... 11. 6 19 O'is- 29). 

Fipn 29. ft>llMACJON DS llAl'LOl'IPOB NDI Y ND2 

HlploCipo N-. ~mo, Hlldm ""t 

ND1 ++ --+ 
2 ++ +++ 
14 ++ - ++ 
15 +- +b.. 
23 ++ ~ 

ND2 -+ +++ 
2 _;,: +++ 
4 -++ 
11 ....;:J- +++ 
19 .....:;J- +-+ 
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IX. CONCLUSIONES 

S.-1im la __ do_ .W.0. c1o--...i6n~-1a....W.de­
-..,..........._..._ _ _... dea61u!M......._y_.......__ 

primiw ...,. ~de Vemmuz •y..., iadividuoe ......_no nilai:i .,.,.._ 
~ lllllllodok,.¡a de ~y empli&-;ón con PCR. 

s.-•i ..... ---.. ·-···-p•y-........... e..6y-.1o..­
...... ltala~de-dDCJri9ondi<>w>--~ 

1-1-li4i¡ ·<-- -++)y<-- +++) _ _......_ ........ M.oey 
aei6liooe ~al ca-pA. 

1-........ ~pCypT111oma...,.-a-~-pot>lw>"-A6iwlaY 

~·-
s.~~-imbl---~---.....-por-

- • 41ihiDM;ión osm,,_._'* 190VD· 

Se- rt alautilicled-~dela- a jóndD-~-le 
~fic ..... - .......... &miliadD --....... y ... .......,..._el 
__....._,_.....,y_etm,...--,._t. 
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Protein -- (mytrocyte m>d laikocyte anUsa>s. - Olbcr prct.ciru;) ha~'C b;>..--n =ce! '° 
cluuatariz.o tho Moxic:an population (Liak .... 1981). ~_.,,.is oflbo ~ of 

--· al10W1I todiffilnmcialCI Urbom Mostiz.o9 --- liom inbabi111nts 
oftho couta (Lial<Cll" et al 1990). TI>e iodmixturc of-main poups: Indiana. s_.;.nt. 
and Afti"""5 confunns tho existinlJ popwation in tbe commy. Abo. tbe láudy of protcin 

....brsbaapmmittedtho~of11CD10~ofthoMOxU-.....,..... llUCb 
as: hanosJol>in (Hb) Mexico. Hb Cbiapes. Albumin Maxi<lO and olbcr UllCOllllDOll poteins 

~.1981). 

CJn ---· -iya;. ofDNA polyn>oq>bimml .-. be.-to-a wide 'llllriely of 
__.¡e di90ldera aod CODtribute to~ diapo9ia of.-..Wüa. (~ 1986). 

-·is a powed\Jl tool fur tbe study oftho «iain-..-mion of ..-...1-
....-WU.. sucb u-~ tbe P-aJobinc:hain~-Flmnina. 1992) • 

.Hcaiozyaoee. fur tbe ps - baWJ a seriools ü-. ---by cbmuic anmnia.joint 

--lroqumltinfi>ctioaa ........ --..... - ~(Caminp. 
1972).-.AS~ba-•----in--...,...,._ . ..­
&ak>ipmum malaria is a_,..,.. cauae ofmod>ility--.,. (Alli9on 19S4). Sidtlo -iI 
.._..¡. is a COIDIDWl di..-.e in Afiican pnpaJetjon .ad ia .... ,.,.._., Africml mipation 
°""unid..- .. tbe-.o ofl\.fexico. R.earic:cion-rl== -iy.;. oftbe human P­
slobin- - i111~.._;.--.__.,,_.intho11tu11yofita......i­
a-....i 6- -ture ~et al .• 1983.19114; ltulloaik et al .• 1986; ~A Flmnimlg, 

1992; La-lloulie et al .• 1989). U.U.--='""-· dUülrl DNA 8-1& 
.,... bo idoatifiod. 

In DOdorto find out-&__..,,,of _ _..,.__polywwwpbic m- in tbe~ 

populatian -•orHbS--..,....HbAs-._-......iHbA-Ie 

- - with fiw. l'Oldriction ---

.. 



Periplwral blood -les w...... ~ li:om 15 aidde cell paticmls. bom in Ve>ncn1Z a -to oftbo Oulf"of.Mexico c.- bomozy¡Jotoa ss. ouc double beteroo:yaoto se - ouc 
doublc betoroz:ysote stp'l'llol). li:om 35 ---AS (23 puentll - 12 aib~). &om 

DDD bclmozyaoua fatbm-A/Pn..I aod li:om - nonnal si~ aU oftm.n ~ ftom 
13 &miliea. Alao. 17 tmlatod nmmal l\.fcxic:.ns individuab - atudiod. lnbmed 
written COD8mll waa oblaümd in ali cuea. 

Tho bmJoa!obin typo waa dehmnllwl by p! cdccbop..xeaia (~. 1972). DNA wu 
extractod uaq tbo .-bod .-:ri-byPom:zot al (1982). T_, 1111ofDNA -~ 
withwhooe oftbo fi>llowins ~ _.._....__, HiDd m (New .,.._Dio 

Laba). A,,. D <N-~ Bio Laba), Hpa 1 CNew F..aslaDl Biol.aba aod S.,..-., 
Co.)-e.mm (Now ~BioLaba-Eozybiot Laba). Tho ~ -
-1i7.cd by tbo SoutJx.n blot - (1975) a<X>OOdiaa to Klm aod Dozy modifi<:ation 
(1978). PCR amptific:ation fi>-by-oftbo~ withffinl> D­
(New~ BioLaba) wu ~inlhe-iy.¡.olS' -3•nsx...of"lhe'l'P-­
(Slllt<la Clt al .• 1989). 

PlumidpHP witb4.4 KbPn I ~ 6-' wt.ieh-lheP-ak>bin-. waa 
lcindly .._tod by Dr. F-Moldiel (Facuhad dD QulmiQa. UNAM. ~ City). 

- plumid SW 151. with a 1.1 Kb T8Q 1 cDNA P-.Jobin-. waa mupplied by Dr. 

lflliP KaazMn :Jr. (l'bD .Jobn HopkiDa Uai-.ity. Baltimonl. M.D). Tho -· -
-6-t•ú.a~witb--SOO"" ___ ooTable l. 

"8plolJlpes wm-o claaifiod fi>11owins P--Clt al .• (1984) in~ - 1be __..,.. 
DNA 8-f: a po1ymmpbic - -...-(+)ar•-(·) (FijJ 1). 

Tho..__of~--pa-pA.,.,...,,... ...__...._.,..uaiaaaCbi --· 



Sixty- of"tm 142 cho ...,...._ -ts• . ._pe. --.p n.l-76--pA-. 

~-._.,.,.,,._ _fuuadu.a11......,._ cr- 1). Tboir.......-. 
..... __ ....... ., ... .;...,,,tiopp,,...-by~ataL (19114). Tbe~of 

c:biwC-3/"lD--c:bi _,, ...... _19.Almotwo-

~ (+ +- - +)-(- ++ + +)-fuuad. 

PCR~6.wtinnof"-5'-3' ....... --~--poob-iD23 f58 
(+ - + + +) and 10 fSA (- - - ++)e.la Cbo.-·-· ~ wlywia oftm ~ wi!h 

Hiac u - - ali -- - _,¡._ fur- n.trielioa •"-· 

Fi-bmp~- up 90.4 ___ of_ WJiple (J"- 3). Hmplot]lpw 20-19-
00U!ODDl> iu pS dw ___ wl!ile.......,.,,_ ll/12and4/9/25~iupA 
e.la • ..,..,_(Tablo 3). A biebly ~ ~ (p<0.005) was f"OWMS -p• 
andf5AcJ1n4iM+ 

6 



~ waa ~ ofDCDnndcm U90Ciationoftbo DNA polymmpbic ai- atudiod: 

--90 perceot oftbe -le llhowed ooly five bliplotypes oftbo 32 JJ09•iblo .,.,eioaa 
(+ cr-in five -ai-). 

A.e can be - cm Table 3.-.. -tbútby- 3/20 ~- ffllplotypD 3 is 
__. typo. wbilo 20 ia..Jlede.ntu typo. By...U,.Hine 11~- in,. -
3'......,_ __ itia-"bleto~-_,_. ___ isp<19itive-

tbo-oaeia~W>fortbo~ ai-<P....-lllal .• 1984). 

ln69.7pm--oftbodúrty-3t20pscbn..,.,...._(rllble4).itwaa-ibleto.­
Hincll in bolh ai-of~ a-. -l'CRamplificaticu Allof.._, _ fOO..S 

totbo-type. -..-.. (+-+++)--(--+-+)~--­
- witb biP ~ inAmcml poptle•ioo incJudbw tbe inbabi- oftbe Mexican --· 
Tbe abow--naulta an> similar to-m DCD bi-* ~ witb aidde CC>ll 

~ studied by~ etal.. (1989) (fi-patimds ----aia p• 
._ t...s 8-u type). Beaidm. Z.., lll al .• (1992) in-DI-•. fOowl 
66.2 pm- -witb 8-u Mplotype. -0- findinp en in-witb tbo <Jrit1ina of 
Atnc:-_...,.totboN-Wcrld(N-1.1984). 

Haplolypo20-19--witbp•- _, __ ll/12--

e-.-mpAdawwww. lnpA(-- - ++)da•• _.....,.Hinoll-tbo 
•• w ,·,¡, .. .._ .._. at..d. n... fiudi.awa are in wwwdwwww with lb9 twlla of 
W.m-o.t et al .• (19116). Dimowld lll al •• (1991)-0...-at al.. (1992). 

A bil!)>ly aipificent ~ ~.005). wu fuund.a-tbo ~ ofpS- pA 
--.,.,...,......i.~ ......... aaaociationoC pS-­
boiplot],_ 20 - 19. 

Two new ba..,.,_ (NDl. ND2)...,. ....,..."Nd by A• ilkia .a al (1984). - fuund 
in tbo ~ 911..ty (rabie 2). Tbeir <Jrisincoukl be Gplaa.d in NDl.......,.,.... by a­

mutation in aite Ava 11 orHpa I. crby~~.......,_ 14. - 1' ar 23 
in.,._ ofNDl bapla(ype. 1111<1 in ND2 boplot)'pe by-IDUlatian in aite HiDd m O.,.- ar 

7 



~or by.,..,..._ __ lbeMplotype2--of"lbe t.plolype4, 11, or 

19. 

lhefindinpof"tbia 81Udy-.i.o--~~-.---. 
-·1-(-.tiae&aJ. 19114>. lioma...;.....,......O-•al .. 19116).­
liomoCboo-~~-c--=----- (I>imawld•aL. 1991;0.-• 

al.. 1992): in - ....... beplc>cype 19---i--~20-­
-.._-. (l"-4). 

JtilliaMa · •'°-- tt..--llc• •••·---to--....in 
-pnpu!etimp ~ ...... 19114; ~ ...... 1991;Dilnowkye&aL, 1991). 

.._cu.a omml>DDcnpnoC--U..... 

1n-i--..s.m,......,,_.........,,...,..._.~-.._._ .,,__,__ _DDimal..._, ... (12-3)~- ... -.--.. .... 

llielw" a..,_.,,..__,.._ -- it .. kDawn to .... - .• d to w ·== i,,, ,_ ••fi*,,,...._ _ _. .. .........,ÍD-....---..-111u1y 
_ _...,_~t!>M). 

nu ill lbe &we llludyof"tbD ,_ ci--r .. .....s in lbe ..___.letjon umw 
~----_....--.~_ ................. rti=----____ .... _..._,.,. .... •Mee _....,,_ ... appliad_.......,_.,. 
....--..-.diapmia. 

• 



'---.-.a 1oDn F-Moll&W (F__. •Qmmio>a. UNAM. Maicc>City) 
-.-... K...-.. .Ir. (11-.1olm Hopliim u..n..ily • ..._.. M.D) _..,...li:iadly 
.._.,,.,,. ..... IWl.51 ............ 

TIU-.k _.--ay ............ byCOINACYD (IDFS ..... toAOC). by11- Mipe1 
~.....--(IOAOC) ..... byPADEP(IORP). 
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Table 1. LOCATION OF THE POL'\-:\IORPfDC RESTRICTION SITES IN THE 13-
GLOBJ:S GE~C: cu:sTER A..'-"D FRAOll.IE:-.O• SIZES (Kb) '111.TIH E.~CH STI.:DIED 

ENDC>?-.""t:CLEASE T.;SINO THE SOL 'THER."' BLOT METHOD. 

6 o,. ·""Y '1113 ¡; 
::11-----:J--:J-----:;i----::1'----

Hd 

Enzymc 

Hindm<Hd> 

A""ll (A) 

Hpal (Hp) 

BamfD(B) 

Hd 

8.2 
6.8,7.! 

3.2 
2.6 

13 

13 
:J 
- - -
A Hp B 

~ ••.. pH13 .•........ ~ 

13 

2.0 
2.2 

7.0. 7.6 
13.0 

9.3 
22.0 



T~hle 2. ¡3-GLOBI="' GENE CLUSTF.R HAPl.OTYPES FREQl .E:"C-Y 

-----------------------------------------------------------------------------------------------
Hnp!olypc 1~a1ientR Parcn111 SiblingB Siblings Nonnal 

ti 1 Endonuclcasc 11s ¡1A pS pA ¡1S (lA 11A 

(abe d c)2 n n n n " n 11 

20 (. - ....... +) 13 3 13 4 7 o 3 

19 (- - + - ·t) .. 2 4 o 4 o 
JI (- - • ... ·1) 3 10 4 2 o 2 15 

4 (- - - I· 1) o 3 o o o )) 

18 (- - +. -> 3 3 3 o 
7 (+ - - ., 1·) o o o o 

15 (+- - +) o o o o o o 
23 (1- + •· - +) o o o ll o o 
31 (+ - + + -) o o o o o 
14 ('!- + - ·I +) o 2 o o o 

2 (+ + + + ... ) o o o () o 
NDI (1 ... - - +) o () o o o 
ND2(- ++ .. ) o o o o o () 3 

pe (' - ·t- ·I +) 11 11 11 o o o 
p-i1 .. •<- - I· - ·I) o o o 11 o 

Tot•I 30 24 24 12 12 6 34 

1-Ñu111t~¡.;.-¡;~~;:;.~91>0infi¡,-AJ;t,;;,;rn¡¡;ct.dcl~ilicatiun ( t 9R4 >· 
2 F.n7yn1cR: n = llind 111. <iy-: h ...... llind JTI. .t\.y-; e= J\\16' U. INV-21'\-: d-= 111'ª ~. 3º(}- and 

e = Bnm J ti. ,'\' (l-gcne. 
Nn - N<'t clr.ciclih~d. 
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Table 3. llJ\PI .UTYPE 1•nEQl 1EN<...'Y IN TllE pS ANO pA CI lHUl\fOSUMES 

ltap101yrc e h r o m o 

11• E11dlnn1ckm;c l's 

(a b" <I c)2 n o¡, 

20 (•· - + + +) 33 52.4 

11112 (- - 1 ... q 7 11.1 

19 (- - ·I - +) 12 19.0 

4/9/25 (- - - + +) o o 
18124 (- - ++ -) 5 7.9 

Othcn 6 9.5 

Total 63 99.9 

1 Sy11tbola c<>ncftlH1nd In Antonarakis et al clauHicalion ( 19K4). 

2 Scc Tahlc 2 legcnd. 

• Without f\C and p '11m1 ch .. 01noso1n..:a 

102.s . .., .... o.nnns. 

15 

. o m e . 
P" 

n % 

'º 13.2 

29 38.2 

3 3.9 

15 19.7 

7 9.2 

12 15.B 

76 100.0 



·tnble 4. FREQUENCY OF DAN"l'U CllROl\IOSO.MES IN SEVERAL 
POP(JJ,l\TIONS. 

rop1da1ion (ls Cl1nnnosomc• 

(n) 

----·----·-· 
Amc1ican nl:u:b 76 

Jamnicnn lllncks 94 

Mc:dcnn Nonhlnck.9 10 

Ora7Jlinn Olm:k• 74 

American nJm:ks 371 

Canadian Olm:ks 61 

Sminamcl'lle Blnck11 77 

Kcnyan Dlacks 111 

Tnnzmünn Jllacks 41 

Ansolnn Dlack• )6 

Nigcriurl Dlacb 623 

f\.fc:dcan Mcsdzos 63 

Banlu Ju1plo1ypc 

(~ó) 

22.4 

16.0 

60.0 

66.2 

19.1 

11.5 

29.9 

98.2 

100.0 

87.5 

(1.003 

52.4 
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