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INTRODUCCTI ON

Fl primero en observar la condensacidn precoz del cramo
soms X fué Moutgomery (1904-1906), en la linca germinal mas-
culina de Pyrrocohris (hemiptera) y denomind a este fendmeno
"Hotcropicnnsis“(". Esta caracteristica ¢s propia de la he-
torocromiatina constitutiva.

En 1928, Heitz propuso designar con ¢l término Jde hete-
rocromatina a los sepmentos de Cromosonas :ue permimecen con
densados durante la interfasce, c¢n oposician con la cucromiti
na que se descondensa vy deian de ser visihlc(:’. Posteriormen
te, Brown en 1960 la clasificd en facultativa v gcopstitutiva
(‘). La heterocromiutina facultativa cn ¢l ser hurnine es oo
que resulta de la inactivaci16n de unn de los ¢romasomas A,
en la mujer. La heterocromating constitutiva (HO)P o=t 1o
sentada por los Scgmentos cromosdmicos que permancecen coaden
sados en interfase, que nmuestran heteropicnesis, que no sc¢ -
descospiralizan como ¢l resto del material cromosdmico ¥ cuya
replicacibn ex tardia con la fase S del caclo cclulnr(:""'st

En los cromosomas 1, ¥ v 16, la HC corresponde a la de-

nominada constricciédn secundaria. Varios investipadores ya -

habian descrito la cexistoncia Jde estas vconstricoiones antes

e, et

del advenimicento de la téoenica de banda:
La téenica de bandas U pone doe many Tioesto o s B0, va
que consiste en un método especifico para su visutlazagion

en 108 Croscsviias Bctatasivos Frpo T Tas arevtones de HE g
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Floura 1, - Segmentos de HC de distintos tamanos, correspon
dientes a los pares cromosbmicos 1, 9 16 v al

cromosoma Y,



ron descritas por primera vez en los cromosomas de ratén -
(mus musculus) en 1970, por medio de la técnica de hibrida_-
cibn "in situ”(1) y al afo sipuiente, Arrighi v Hsu descri_-
bieron un método de bandeo cromosémico por el cual la presen
cia de HC pudo también ser 1dentificads en los cromosomas hu
manas('*),

La presencia de HC sc¢ ha confirmado también en los cro-

(1, 12,19) Lt}

mosomas de plantas ("""“),

insectos anfibios
y nvcs("). Esos estudios mostraron que la localizacién pue-
de ser intersticial, telomérica y centromérica, y que el tipo
y nimero de localizaciones puede variar de una especie a -
otra. Sc ha demostrado también la existencia de HC en otros
mamiferos distintos al homprel'®e? e 7 ta22 7 3%) 0 p 16g cua
tes la HC se localiza principalmente en la regifn centroméri
ca. Puede entonces considerarse, que la HC es un tipo espect
fico de ADN que se¢ encuentra pricticamente en todos los orga
nismos cucariotes, aunquc no necesariamente localizada en -
tas mismas regiones cromosémicas.
Con respecto a2 su localizacién, 1la HC ¢n los cromosomas
humanos pucde clasificarse en 4 tipos(“):
a). HC centromérica correspondiente a la de los 46 cromoso_-
mas,
b). HC de la constriccién scecundaria de los cromosomas 1V, 9
y 16.
¢). HC de los cromosomas acrocéntricos ubicada en el brazo -

vorto y satélites de estos cromosomas, excluyendo la re-



gi6n organizadora del nucleolo.

d). HC de aproximadamente los 2/3 Jdistales del brazo largo -
del cromosona Y.

Las funciones especificas de la HC son afin desconocidas
y s6lo se ha considerado que el papel que desempefia es esen-
cialmente "estructural'; esa expresidédn cngloba las siguien-
tes propicdndcs(~"‘):

a). Proteger al centr6mero v a los genes que codifican para
el ARN ribosomal, contra factores externos nutagénicos y
cambios e¢volutivos.

b). Inducir la atraccién de los cromosomas homSlogos y tam-
bién la de los no-homflogos durante la meiosis, para acer
car las regiones cromosbmicas funcionalmente interrela_-
cionadas.

¢). Establecer "barreras de fertilidad'™; esto es, evitar la
produccibn de organismos entre especies no afines, inter
viniendo en los procesos evolutivos ¥y en la formacifn de
las especies.

Yunis y Yasminch consideraron ademis a la HC como el si
tio en el que podria existir un gran nGmero de cistrones ge-
neradores del ARN ribosomal ss(*),

La HC representa aproximadamente el 203 del genoma huma
no(’,) y estd compuesta principalmente por ADN de secuencias
altamente rcpctidus("""'°"'). tal como el ADN satélite;

el cual representa aproximadanente del 6 al 10% del total

del ADN del genonma humano(”).



En el ADN humano se han reportado 8 tipos diferentes de
ADN satélite, 4 nombrudos cronolégicamente 1, 11, 111 v IV v
! nombrados A, B, ( v I Todos cllos fucrun c¢<studiados por
hibridaci6n "in ~)tu”, aunque no todos se¢ aistaron mediante
el mismo procedimiento ni a partir de 1a misma muestra de
ADN. Hasta ahora s6lo cuatro de c¢llos, | a I\ han sido bien

caracterizados. A continuacién se citan algunas de las propie

(17, 03,0%),

dades de cada uno de c¢llos

- ADN satélite I: se encuentra preferentemente en la HOC de
los cromosomas 9 ¢ Y, y sedimentas a 1.687 gm/cm’ en gradien
te de densidad de (sCl.

- ADN satélite 11 se localiza principalmente en i HU Jde
los cromosomas 1, 9 v 10, sedimentando a 1.069% gm/em’ en
gradiente de densidad de (=)

- ADN satélite I!l: en su mavor parte se cniuentra cen la HC
del cromosoma Y con un gradiente de densidad en (CsCl de -
1.696 gm/cm'.

- ADN satélite IV: sc halla en su mayor parte en la HC del -
cromosoma Y, y prescnta una densidad de 1,700 gm/cm' en -
gradiente de CsCl.

ADN satélite A: no sc¢ ha determinado su localizaci6n, y se
dimenta a ' ~10 gm/cm’ en gradiente de densidad de s(1.

- ADN satélite H: se encuentra principalmente en las regio -
nes organizadoras del nucleolo, con un gradiente de densi-
dad de 1.726 gm/ca® en CsCl.

- ADN satélite C: se encuentra principalmente en el cromoso-




ma 4, sedimentando a 1.703 pm/cm! en gradiente de densidad

de CsCl.

ADN satélite D: se halla situado preferentemente en el ro-
mosoma 9, y sedimenta a 1.720 em/cm' en gradiente de densi

dad de CsC1.

Por diferentes métodos como son las bandas G pplrsesed

(17) (re)

.
la densitometria » por medicién comparativa por colo
raci6n con Distamicina A/DAPI("), y las bandas Cc(’°), algu
nos investigadores han sugerido que la HC no se¢ encuentra co
mo un solo bloque, sino que cstd constitufda por un cierto
nOmero de sepgmentos discretos denominados subunidades.

In algunos i1ndividuos sc¢ ha encontrado que la HC presen
ta asimetria lateral; esto es, que ¢l tamafo de la HC que se
cencuentra sobre cada una de las cromitides en los cromosomas
metafisicos es desigual. En peneral, se acepta que esta ca
racterfstica la provoca una distribucién desigual de la timi
na en una y otra hebra, en las regiones del ADN de sccuen_-
cias altamente repetidas{**+7¢+%7),

En un principio se pensé quec 1a producciétn de bandas €
estaba dada por un proceso de desnaturalizacibn del ADN, sc
guido por una renaturalizacibn mis ripidas de los scgmentos
de secuencias altamente repetidas cuntenidos en las regiones
de bandas C.

En general, en la actualidad se acepta que ¢l mecanismo

molecular de la produccibtn de bandas C, se debe a una extrag

cibn sclectiva de ADN de las regiones cucromiticas, mientras




que una gran proporcidn de ADN de sccuencias altamente repe-
tidas permanece en las regiones correspondientes a las bandas

C, siendo también parte importante del proceso la interaccibn

entre el ADN y las protefnas del cromosomal®?»"*2*%) g

bien estas Gltimas teorfas son las mis aceptadas en estos mo
mentos, no se descarta que pucdan llevarse a cabo fenbémenos

de desnaturalizacibn y renaturalizacidén del ADN, pero sin -
ser &stos 1la causa directa de la producciébn de las bandas C.
Holmqulst(h') ha mostrado que la cxtraccitn del ADN eucromi-
tico resulta de tres reacciones sucesivas correspondientes a
los tres estadios del procedimiento para la obtencién de las
bandas C:

1). Despurinizacidédn del ADN por tratamiento fcido, sin
romper ¢l esqueleto de ADN.

2). Desnaturalizacibn del ADN por tratamiento alcalino,
lo cual facilita la subsecuente reacciébn.

3). Rotura del esqueleto de ADN por incubacidn con solu
ci6n salina caliente, que permite la disolucibn de
1os fragmentos del ADN de la cucromatina,

Como consecuencia, el recactivo de Giemsa, selectivo pa-
ra el ADN, permite visualizar a las regiones heterocromiti_-
cas.

En numerosos cstudios se han observado variaciones, tan
to en ¢l tamifio como c¢n la posicidédn de la HC o en aumbas ca_-

s1 o YZs %3 s 8y
(CX RS TN A

racteristicas a la ve: . Es de

cir, 1a HC puede ser mis o menos grande v obscervarse fuera -



de su lugar habitual, como consecuencia de inversiones par_-
ciales o totales.

Estas variaciones de forma y tamafio sec conocen indistin
tamente con los nombres de variantes, heteromorfismos y poli
morfismos, siendo cste iltinmo el nombre mids comfinmente usado.

Un polimorfismo se¢ define como la condicidén en la cual
la poblaci6n ecn estudio contiene cuando menos dos fenotipos
(y presumiblemente cuando menos Jdos genotipos), ambos frecuen

tes, expresado en cifras, ninguno de ellos debe tener una -

frecuencia menor al 100,
Los polimorfismos se¢ han estudiado en diferentes grupos
étnicos, habiéndosc observado variaciones caracterfsticas en
alpgunos de ellos. En los caucdsicos son frecuentes las invey
siones parciales del cromosoma | y los bloques heterocromiti
cos grandes del cromnsoma 9. La inversién completa de la HC
del cromosoma 9 c¢s nmis comlin en los negros. Los orientalces -

prescentan una frecucencia mayor de una HC grande del cromoso-

ma | y menor frecuencia de la HC pequeiia del cromosoma 9(""').

En griegos se observd que un 2% de los individuos prescenta_-

. "
ban bloques heterocronfiticos grandes en ¢l cromosoma 9l ).

En relacibn al sexo se ha encontrado que la frecuencia

. . . 52
de los polimorfismos ¢s igual cen hombres que en mu)crcs( ’-

se 1)

Todos los polimorfismos observados han mostrado scr he-

- . . 3 .
reditarios(t et ?et et y ¢l concenso general indica que se-

gregan en forma mendeliana simple(“""“-""'v"-"o'l).




Sin embargo, algunos investigadores han encontrado una segre

gacidn preferencial del cromosoma Y, cuando este cromosoma -

(3,68, 02,73, 70}

es portador de regiones de HC grandes

Con cl prop6sito de explicar 1a existencia de los poli.
morfismos, se han propuesto varias hipbtesis, una de ellas -
es especifica para el cromosoma Y, las otras tratan de expli
car el fenbmeno en forma mis general.

En cl caso especial de las variaciones del! tama®o de la
HC del cromosoma Y, se ha tratado de explicar mediante meca-
nismos de duplicacibn o procesos de amplificacidn variable -
del ADN(’r). tales como los cue se han obscrvado en fibro_--
blastos expucstos in vitro a mitonmicina C(7‘).

Con respecto a las hipStesis que generalizan la explica
¢ibén, algunos investipadores sugieren que los pnolimorfismos

sca mediante un entrecruza
(r¢)

sc generan durante 1a meiosis,

miento desigual de los cromosomas homélopros o bien, me_-
diante una doble ruptura, scpuida de una insercién o de una
delecidn intercalar(’’). Con el misro propdsito de explicar
el oripen de los polimorfismos, s¢ ha propuesto que c¢s nis -
bien durante la mitosis que tendria lugar el entrecruzamien
(7o),

H

to desigual de los cromosomas homSlogpos ¥ ©h upoyo a es

ta hip6tesis existen evidencias indirectas de entrecruzamien
{(79,8q)

to somiitico en humanos, tanto cspontfncos como induc

L ) *1
dos por mitomicina 7 ke obstante, todas cstas hipéte
sis estin cucestionadas por los hechos siguicentes: se ha ob_-

scervado en diversas especies de plantas, insectos y manife_-
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ros incluyendo al hombre, que en las repiones de HC se en_-
cuentran frecuencias menores de intercambios de cromftidas -
hermanas(""'). Se¢ ha observado ademiis que la HC es estable
con c¢l paso del tiempo y en diferentes tejidos de un mismo -
individuo('h). Si la hip6tesis de origen somitico fuesc cier
ta, con determinada frecuencia deberiamos observar mosaicos
en relacidn al tamafio de la HC de alguno de los cromosomas -
1, 9, 16 ¢ ¥, lo que raramente se cncuentrn('h"’).

La mayorfa de los investipadores cstin de acuerdo en -
que los polimorfismos de la HC no ticnen efecto sobre el fe-
notipo(""°"""""‘""""""'); sin embargo, alpunos
estudios sugieren lo contrario("*** 7] ciertos investi
gadores han asociado a los polimorfismos Jde HC con alteracio

‘9"!&'1"9!!!7)

nes ¢n ia reproduccibn micntras quc Otros cs

tudios los dcsmlcntcn("). También se han publicado trabajos
que muestran asociacibn entre enfermedades malignas y pols_-

morfismos de los cromosomas 1 y glsreisesactireasionriecsies,

"‘), observaciones cuestionadas por otros invcxtngadorcs“"'
19%). Se ha comunicado también falta de asociacién entre los
polimorfismos de HC y la no-disyuncién del cromosoma 2!""[
Por su cstabilidad ¥ la baja freccuencia de variantes -
de novo', la HC cs también un cxcelente marcador cromosénmi-

co para estudios de¢ ligamiento gcnético("), anflisis Jde se-

{s2,70,%)

()

mapco penéticol " ') deteccibn de -
)

gregacidén

("’). c¢xamen de patcrnidad("

(113}

inversiones v dicéntricos

y para la determinacibn de cigocidad en mellizos




1"

Diversos métodos han sido utilizados para analizar el -
tamafio de los segmentos de heterocromatina C:

a). Comparativos visuales: Por anilisis visual sohre fotopra

(v7,02,2¢)

ffa

(h.!’lh)‘

, 0 por observacibn directa al microscopio

Por medio de cada uno de estos, los autores a que sc ha-
ce refercncia evalan los polimorfismos, por comparacibn
de la HC de los cromosomis hom&Glogos, o por medio de se-
ries fotogrificas utilizadas como referencia de variacio
nes en tamafio, con las cuales se comparinnuevas ohserva-
ciones.

b). Comparativos con segmentos cromosdmicos determinados: To

. .7
mando como referencia el brazo corto del cromosoma 9( ),

s 7 .
¢l brazo corto de! cromoscma 16( ), o bien el brazo lar

g0 del cromosoma 210%%+ %),

c). Cuantitativos: Por métodos densitométricas{ 7t ettt ane,
1!1.11.-.11)' o de medic16n lincal{rervert onrataizzoiaa},

De estos tres métodos para cuantificar ¢l tamafio de la
HC, s6lo los Gltimos pucden considerarse como métodos de cuan
tificacibn **directa’, ya que permiten la obtencifn de medy_-
das de tipo continuo.

Iis 16gico pensar que los nmétodos de cuantificacidn “'di-
recta”, deberfan ser los mis exactos para conocer la distri-
bucién de los tumafios de los segmentos de HU en una determi-
nada poblucibn, v posteriormente utilizar csta referencia pa

ra determinar primero la clasificacidn, v Jdespués la presen-



cia de polimorfismos en un determinado individuo, familia o
poblacibn.

Tomando en consideracién esto Gltimo, se decidif estu_-
diar por métodos cuantitativos ¢l tamafio de la HC en una -
muestra de la poblacién mexicana, utilizando aquellos siste-
mas de medicién mis apropiados, como el largo del sepmento -
hetcerocromitico ¢ incorporando ademis otros dos tipos difen-
tes de medidas.

El largo de la HC permitiri conocer como se distribuye
esta caracteristica en una nuestra de la poblaci6n mexicana,
y compararla con mucestras de otras poblaciones previamente -
cstudindas(‘“"°""""). Las otras medidas permitirin, ade
mis del conocimiento de como se¢ distribuyen en la poblacibn,
saber s1 podrfan constituirse en mejores métodos acordes con

la caracteristica tridimensional de la Heterocromatina C.



MATERIAL Y METODOS

De los estudiantes que concurren al eximen médico obli-
gatorio al Centro Médico de la Universidad Nacional Auténona
de México, para obtener acceso a las facilidades deportivas
de dicha institucidbn, sc scleccionaron 155 individuos de se-
xo masculino cuvas cdades fluctuaron entre 18 y 34 ahos, El
criterio de seleccibn se bhasé en los siguientes requisitos:-
presentar buen estado de salud y ser hijo de padres mexica_-

nos.

A). Obtencién de las mucstras.
Se tomaron de 2 a 4 ml de sangre periférica por cada in
dividuo con jeringa heparinizada, y bajo condiciones adecua-

das de esterilidad.

B). Cultivo de linfocitos.

e cada nuestra se¢ semnraron I frascos de cultivo. El -
contenido de cada frasco consisti6 en 4 ml de medio de culei
vo McCoy's Sa, 100 U/ml de penicilina, 200 ug/ml de estrepto
micina, 0.2 ml de fitohemaglutinina M, 0.5 ml de sucro fetal
bovino y 0.3 ml de sangre total.

lLos cultivos se incubaron a 37°C durante 48 h. Una hora
y media antes de completarse el tiempo de cultivo estinulado,

sc¢ agregd colchicina a una concentracibn final de 0.02 ng/ml.

C). Cosecha.

El contenido de los frascos de cultivo se centrifupd

TESIS CON
. FALLA DE ORIGEN




‘14

a 453 g durante 5 minutos (durante todo el proceso de la co-
secha las centrifugaciones se realizaron de la misma manera),
s¢ deseché el sobrenadante ¥ las células se suspendieron en
5 ml de KCl 0.075 M, mantcniéndose cn bafio Marfa a 37°C du_-
rante 30 minutos, cumplido este lapso se centrifugd descar_-
tindose luego ¢! sobrenadante. Inmediatamente se agregd al -
botén celular 5§ ml de fijador (metanol/fdcido acetico glacial
3:1), se dejd reposar a 1la temperatura ambiente durante 20 -
minutos, se¢ centrifugé ¥y se¢ desechd el fijador sobrenadantc.
Luego se hicieron dos lavados consccutivos con ¢l mismo tipo
de fijador, una ve: extrafdo ¢l sobrenadante del Gltimo lava
do, se agrepd 0.5 ml de fijador, obteniéndosce de esta manera
1a suspensidbn celular de la cual se hicieron las preparacio
nes.

De las 155 muestras reccolectadas se descartaron R, debi
do a escaso crecimiento de los cultivos, en definitiva un to
tal de 147 sujectos sc utilizé para ¢l estudio. Del cultivo -
de cada individuo se prepararon 10 liminas, a las cuales sc
las dej6 envejecer por dos semanas, antes de practicarse la

técnica para la obtencifn de las bandas C.

D). Técnica para bandas C.

Se utilizé la técnica de Salamanca y Armendares('7%),
con las modificaciones sipuientes: siempre se lavd con agua
corriente en ve: de agua destilada, cuando se introdujeron
las l8minas en hidrdxido de bario xicempre fué a uns tempera-

tura constante de 37°C en ve: de 37°C a 40°C, y durante 30 -




minutos en lugar de & a 10 minutos, + s¢ timicton con Giemsa
1:10 durantce 1 minuto 15 ~cgundos cn sveo de Vw2 horas.

En definitiva ¢l procodimiento tut ol stgmiente: las 14
minas sc cubrieron con unis solucidn de {11 0,2 N durante 30
minutos, cumplido ecs¢ tiempo se lavaron con agua corriente v
se dejaron scecar a la temperatnra ambicate. Se ointrodujer -
en un vaso Koplin con hidrdéxtdo de bariro 0,07 N 4 37°C duaran
te 30 minutos v luepo se lavaron con agus carriente  Poste
riormente, las preparacione: s¢ colocaron dentro de un vaso
Koplin con soluci8Bn 2X SSU, cntre 60°C v 05°C, dutante 2 ho
ras ¢ inmediatamente después se tificron con Giemsa 1:10 du -

rante 1 minuto 15 segundos.

E). Scleccibn de las metafases.

De cada uno de los individuos, s¢ sclecdcionaron 5 metn-
fases, siendo éste ¢l niimero revomendado para este tips Je
vstudios("\). la seleceidn de 1as metafasoes se realr -6 de
1a sipuicente mancra:

1). La motafase debia ountencr a todos los @ romosomas ¢n ox
tudio, ¢s decir los pares 1, 9, 16 v ¢} romosoma Y

2}. Estos cromosomas no debfan estar dohlados ni superpues
tos con OTros cromosonas verea Jdeld dlogue Jde HE,

3). Las cromitidas de los cromosomas debian ohecrvarse para
lelas v préximas entre sf.

4). bLn tinct6n, debhfa mostrar un contraste bacee definade on

tre 1o MU v 1o cwcromat inn del rosto del o romosomi

S). tos vromasamas e debian estar demasada et s o e s

TESIS CON
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espiralizados. Pars normalszar la sclecci6n de las meta
fases de acuerdo al largo de los cromosomas, la repifin
cucromitica del bra o lurgo (lg h) del cromosoma 1 si1rvié
como patrén de referencia. tsta debfa estar entre 26 a -
42 x 1077 m, va que HBalicek v rnls")”) demo~traron que
en ese intervalo existe uns alta correlacidn entre o
targo de 1a HC y la cucromatina. A tal etfecta, en 100 me
tafases, una por cada indivaduo, s¢ midié ¢l larpo tag g
del cromosoma !, sc¢ calculd ¢l promedio de estos dutes v
en base a la Conferencii de Maris de 19716° "’, se oesta
mé la proporcibn gue correspondia al brazo Jargo de cste
cromosoma. A cste vialor s¢ le restd el vasor correspon
diente al promedio del largo de 1a HO de 0505 Cromosomis
1. El valor obtessdo fu@ de 27,1 x 10 " m, ¢! cual s¢ en
cuentra dentro de los valoares recosmendados por dichos g

vestigadores.

F). Anf8lisis de 1as mucstris.

l.as 5 metafases scleccionadas de cada indi o o se foto
grafiaron con un (i1lm Kodukh technical pan rilm 31 vstar- Al
base, en un fotomicroscopio Carl Iciss Fomy 111, con un obhje
tivo de inmersifn planapocromftico 63X, los negativos s mon
taron para transparenctia v sce ohservaron por mcdio de un pro
yector Kodak modelo B!, lente Ektanar 4 a 6 puleadas £:% S,
a unis distancia de $ts a 415 ¢m, sobre una pant lla rigida,

obteniéndose ast una ampliacién de 10,000 {e<to e 1 imde idn
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incluye la magnificacibn al sistema automatizado de fotogra-
ffa, la ampliacibn que da cl objetive y la magnificacién que
da la proycccién).

Por cada individuo se usd una hoja de papel original -
blanco tamafio carta 36 Kg "Fénix especial', sobre la cual se
delined con un boligrafo ¢l perimetro de las bandas C de los
cromosomas 1, Y, 16 e Y de las S metafases. En esas fireas se
midi6é el largo y ancho. El largo sc¢ midié del borde inferior
del centrbmero a la parte inferior central del sepmento de -
HC, y . para ¢l ancho se midi6 la longitud de dicho segmento.-
Para estas mediciones se ut1lizé un Vernier Caliper NSK Nip-
pon Sciki precisi6n 1/20 mm. El peso sc¢ determinbé recortando
las firecas por su perimetro y pesiindosc las mismas en una ba-
lanza analftica Sartorius modelo 2432 precisién ¢ 0.0S5 mg.

Como control de la densidad del papel utilizado, se pe-
saron 10 fragmentos de 1 cm? cada uno, considerfndose al azar
la hoja correspondiente a uno de cada 10 individuos estudia-

dos (CV = 2.8%).

G). C8lculos ecstadisticos y grificas.

Para las mediciones del largo, ancho y peso de la HC, -
se calculd ¢l valor promedio (X) de los cromosomas 1, 9, 16
¢ Y de las 5 metatasces de cada individuo y luego sc obtuvo
los valores correspondientes a las medias ponderadas, desvia
cibn tipica (s}, v error tipico (ET) de las mismas variables

para cl total de 1a auestra de individuos. Pe todas cstas me
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diciones, ademfis del valor absoluto de las mismas, sc¢ obtuvo
el valor relativo calculado de la siguiente manera: para el -
largo del segmento de HC, sc sumd el promedio del largo de -
las 5§ metafases analizadas de los 7 cromosomas, obteniéndose
de esta manera ¢l largo total promedio de la HC por cada in-
dividuo. De este valor se obtuve ¢l procentaje correspondien
te al largo de la HC de cada uno de los 7 cromosomas analiza
dos. kste mismo procedimiento se siguié también para el ancho
y el peso en todos los individuos que integraron la mucstra.
Sc¢ obtuvo también el coceficiente de varracibdn (CV) de cada
cromosomi a partir de las S metafases de cada individuo, v la
media ponderada y ET de estos CV,

Se calcularon la curtosis ¥y sesgado de los valores abso
lutos y relativos de las mediciones efectuadas de los cromo-
somas estudiados.

Se calculd la prueba de bondad de ajuste de X! de las -
distribucioncs obscrvadas con las distribuciones normales es
peradas de los valores absolutos y relativos del largo, ancho
y peso de los cromosomas estudiados.

Los datos obtenidos s¢ expresaron también en gr&ficas,
en las que s¢ muestran el perfil de los correspondientes his
togramas, la curv.a Jde distr:bucidn normal esperada para los
valores absolutos v relativos del! largo, ancho v peso de los
cromosomas 1, 9, 16 ¢ Y, v los respectivos X v s,

Para conocer 1a variabilidad intra ¢ intcrobservador,

<¢c proyectd una metafase en las mismas condiciones Jdel traba



jo y 5 personas dibujaron por scparado el contorno de la HC
de uno de los cromosomas 1 y el Y en 10 ocasiones, posterior
mente midieron ¢l largo, ancho ¥ peso, obteniéndose de estas
mediciones el X, s y CV. lLas obscrvaciones de las § personas
s¢ compararon por medio de la prueba F de dos vias de Sncde-
cor. Estc cxperimento se repitibd en una scgunda ocasidn bajo
las mismas condiciones.

Para todos los anilisis cstadisticos el nivel alfa con-

siderado fué de 14,
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RESULTADOS

Se presentan los datos referentes al largo, ancho y pe-
so de la heterocromatina constitutiva de 294 cromosomas de -
los pares 1, 9 y 16, y 147 del cromosoma Y, correspondicntes
a la muestra de 147 individuos estudiados. Todos los resulta
dos expuestos en este capftulo estéin basados en e¢sos nfmcros.

En la tabla 1, se muestra el promedio, desviacién tipi-
ca y crror tipico para el largo, ancho ¥ peso de los bloques
heterocromiiticos de los cromosomas 1, 9, 16 ¢ Y, tanto dc¢ los
valores absolutos como relativos. Si se toman en considera_-
cifn los datos dec esta tabla, los mismos mucstran valores -
que ordenados de mayor a4 menor prescintan una secuencia simi-
lar para los promedios de los valores absolutos y relativos:

a) Largo: 1, Y, 9, 106.
b) Ancho: Y, 16, 1, 9.
c) Peso: Y, 1, 9, to.

También pucde observarse en la misma tabla, que las des
viaciones tipicas y crrores tipicos dentro de cada una de -
las medidas, muestran valores muy semejantes tanto para los
vaiores absolutos como rclativos. En general el parfmetro -
que mucestra una mayor desviacidn tipica es ¢l peso, en los -
dos tipos de¢ valores considerados.

En Ja tabla 2, sc¢ presentan los datos correspondientes
a la amplitud de variacidn de las medidas observadas de los

segmentos de heterocromatina-C. Pucde observarse que ecn la -



21

mayoria de los casos, el intervalo entre los l1imites es am_-
plio, excepto para los valores relativos correspondientes a
los anchos de los diferentes cromosomas, en los quec cse in_-
tervalo ¢s pequefio.

En 1a tabla 3, se han recunido los promedios y las des_-
viaciones tfipicas dec los coeficientes de variacién del largo,
ancho y peso de los cromosomas analizados, puede apreciarse
en la misma, que en general ¢l largo presenta un cocficiente
de variaci6bn menor que el ancho ¥ ¢l peso. Asi mismo, es e}
largo el que prescnta una mavor homogencidad de sus valores
promedios, que las otras dos nmedidas.

FEn l1a tabla 4, sc muestran los valores de las nruebas -
de curtosis y scsgado correspondientes a las distribuciones
de frecuencias de la muestra analizada. Se observa que para
la prucba de curtosis, con excepcién del largo del cromosoma
Y en valor absoluto, el largo del 1, 16 y ancho del Y en va-
lores relativos, el resto de medidas no muestran diferencias
estadisticamente significativas para una P < 0.01,

En lo que respecta a la prueba de sesgado, se¢ observan
ocho valores absolutos y cinco valores rclativos marcados -
con asterisco, que indican diferencias significativas, todas
cllas con un sesgo positivo.

En 1a tabla §, se presentan los valores de X! de las -
comparaciones entre las distribuciones de frecuencias obser-
vadas y las esperadas para una distribuciébn normal de las -

distintas medidas realizadas de la HC. Puede apreciarsc en -
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ella que con excepcibn del largo y peso del cromosoma 16 en

valor absocluto, el peso del cromosoma 1 tanto en valor abso-
luto como relativo vy el peso del cromosoma Y en valor relati
vo, todos los valores restantes muestran una bondad de ajus-
te de acuordo con una distribucién normal.

En las figuras de la 2 a la 13, sc muestran los perfi_-
les de histograma de los valores absolutos, que representan
las distribuciones de frecuencias observadas de cada una de
las variables analizadas., Las lfncas punteadas indican las -
curvas tebricas csperadas para una distribucibn normal; en -
el eje de las abscisas de cada grifica estin scfalados el va
lor promedio y los valores correspondicentes a las primeras,
segundas y terceras desviaciones tipicas. De la figura 14 a
la 25 se encuentra una informacién similar, pero referente a

los valores rclativos.




TABLA 1.- PROMEDIO, DESVIACION TIPICA Y ERROR TIPICO DE LOS VALORES
ABSOLUTOS Y RELATIVOS DEL LARGO, ANCHO Y PESO DE LOS SEG-
MENTOS DE HETEROCROMATINA C DE LA MUESTRA ESTUDIADA *.

CROMOSOMAS
_1 16 - Y

VALOR MEDIDA X s ET s ET X s ET X s ET
LARGO 12.8 1.9 0.11 11 1.5 0.09 8.6 1. 0.07 11.6 1.8 0.15
5 ANCHO 11,9 1.6 0,09 11. 1.5  0.09 12.1 1.6 0.09 13.6 1.7 0.14
g PESO 0.1 2,4 0.14 8. 2. 0.12 6.8 1. 0.10 10.8 2.8 0.16
g LARGO 16.7 1.8 0.11 4. 1.5 0.09 11.2 0.07 15.1 1.8 0.15
g ANCHO 14.0 0.7 0.08 13. 0.6 0.04 14.3 0.05 16.0 0.6 0.05
& PESU  16.3 2 0.13 14, 1.7 0.10 11,0 . 0.09 17.5 2.2 0.18

* EL LARGO Y ANCHO

ESTA DADO EN 10" m, Y EL PESO EN mg.

g2



TABLA 2.- AMPLITUD DE VARIACION DE LOS VALORES DE 1.0S
SEGMENTOS DE HETEROCROMATINA-C OBSERVADUS EN

LA MUESTRA ESTUDIADA.

VALOR CRONDSCMA LARGO ANCHO PESO
1 7.7-19.8 8.5-17.7 3.6-19.4
[=]
e 9 7.0-17.1 8.6-16.3 4.2-15.7
-t
§ 16 5.6-12.9 8.6-17.0 3.2-11.8
=3
Y 6.6-18.5 10.2-18.8 4.7-22.8
1 12.0-23.3 11.6-16.0 10.4-23.7
o
> 9 10.2-21.5 11.8-15.3 7.7-20.6
-
E 16 8.0-15.9 11.7-16.5 7.1-16.1
= Y 10.7-21.8 14.6-18.4 12.0-25.0

24



TABLA 3.- PROMEDIO Y DESVIACION TIPICA DE LOS COEFICIENTES

DE VARIACION DEL LARGO, ANCHO Y PESO DE LOS CRO-
MOSOMAS ESTUDIADOS.
M I D H n
CROMOSOMA LARGO ANCHO PESO
X s X s X s
1 9.4 3.7 11.0 4.0 11.4 4.6
9 9.6 3.8 10.8 4.3 1.3 5.2
16 9.0 3.4 8.4 3.2 10.7 4.4
Y 9.7 3.5 10.43 4.2 13.2 5.7

25



TABLA 4.- VALORES DE LAS PRUEBAS DE CURTOSIS Y SESGADO CORRESPONDIENTES A LAS DISTRIBU
CIONES DE FRECUENCIAS OBSERVADAS PARA LOS VALORES ABSOLUTOS Y RELATIVOS DE =
LOS BLOQUES DE HETEROCROMATINA-C.

C URTOS I § S ES G A DO

VALOR CROMDSOMA LARGO ANCHO PESO LARGO ANCHO PESO
1 3.06 3.6 3.09 0.208  0.416%  0.183%

g 9 2.79 2.68 3.45 0.214 0.326  0.663%

3 16 2.78 2.83  2.75 0.355¢  0.407%  0.431*

‘: Y 4.86% 2.58 3.59 0.740* 0.361 0.718%

1 444 353 3.33 0.544%  -0.154  0.400%

g 9 3.05 2.66  3.33 0.150  -0.268  0.144

g 16 3,960 3.3 2.96 0.412%  -0.152  0.178

@ Y 3.51 L2100 3.6 0.183  0.709%  0.600*

9z
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TABLA 5.- VALORES DE X? DE LAS CUMPARACIONES ENTRE LAS DISTRIBUCIONES DE FRECUENCIAS
OBSERVADAS Y LAS ESPERADAS PARA UNA DISTRIBUCION NURMAL Db LOS BLOQUES DE

HETEROCROMATINA-C.

C 0 M S 0 M
VAIOR  MEDIIA 1 9 16 Y
LARGO 7.359 6.116 13.421 8.854
(6) ($) (4) 4)
g ANCHO 3.868 6.487 10.780 6.828
2 (5) 4) (5) 4)
~ PESO 20.529* 14.653 17.661* 17.020
(8) 16) (5) (8)
LARGO 13.411 4.606 4.087 10.668
Z (6) (4) (3 (5)
: g ANCHO 1.452 4.7 4,659 4.432
! g (v (1) (2) (n
; PESO 24.816* 3.008 3.631 19.784¢
(8) (s) () (v)

L2
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TASLA 6.- COMPARACION DE LOS PROMEDIOS DEL LARGO DE LOS BLOOUES DE PETEROCROMATINA-C
DE LOS CROMOSUMAS 1, Y, 16 ¢ Y, CON CTROS ESTUDIUS®.

CRODSIMA BALICEX PODUGOLNIKUVA ERDTMANN PRESENTE
Y COLS (70) Y COLS (60) Y COLS (118,119} TRABAJO

1 12.7:2.3 12.622.3 13.4:3.0 12.8¢1.9

9 11.0£2.0 11.3¢2.0 11.122.1 11.021.5

16 7.2:1.4 8.521.4 8.121.3 8.6¢1.2
Y 10.521.3 11.322.1 9.4:1.8 11.621.8

» LOS VALORES CORRESPONDEN A 10° mes

NIDONO 3T VTIvd
NOD SIS3L
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TABLA 7.- PROMEDIO Y DESVIACION TIPICA EN VALOR ABSOLUTO
DEL, LARGO, ANCHO Y PESU DE LOS CROMOSOMAS HOMO
LOGOS ESTUDIADOS

M E D I D A

CROMDSOMA LARGO ANCIIO PESO
X s X s X s
1 13.6 1.8 12.0 1.7 1.0 2.4
1 1.9 1.5 11.7 1.5 9.1 2.0
9 11.6 1.4 11.8 1.6 9.2 2.4
e 10.4 1.4 11,5 1.5 8.0 1.7
16 9.1 1.2 12.5 1.6 7.4 1.6
16* 8.1 1.0 1.7 1.5 6.2 1.5
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TABLA 8.- PROMEDIOS Y DESVIACIONES TIPICAS DE LAS MEDICIONES DE LA HETEROCROMATINA-C
DE LUS CROMOSOMAS 1 e Y URTENIDAS POR LOS CINCO INDIVIDUOS QUE PARTICIPARON
EN LA PRUEBA DE VARIABILIDAD INTRA F INTERORSERVADUP.

M E n I D A
LARGO ANCHO PESO
ta PRUEBA 2a.PRUEBA la PRUEBA 2a PRUERA 1a PRUEBA 2a PRUEBA
INDIVIDUD  CRIMDSOMA ¥ s X s I s X s X s X s

A 1 8.3 0.5 6.1 .0.4 8.5 0.8 7.2 0.3 1.3 0.6 2.4 0.3
Y 10.3 0.5 7.2 0.3 13.4 0.6 9.5 0.6 9.2 0.5 4.5 0.5

B 1 9.8 0.8 6.7 0.5 11.4 0.6 8.7 0.3 6.0 0.5 3.2 0.3
Y 10,2 0.7 .4 0.4 12.7 0.7 10.6 0.6 8.1 0.9 $.7 0.5

[ 1 8.0 0.5 6.5 0.3 10.1 0.7 8.7 0.5 4.2 0.5 2.9 0.3
Y 9.0 0.5 6.8 0.4 12.2 0.8 10.6 0.4 7.2 0.6 5.1 0.4

] 1 10.9 0.3 7.5 0.2 10.3 0.3 10.0 0.3 6.5 0.3 3.7 0.3
Y 9.6 0.4 7.3 0.2 1.5 0.4 10.0 0.2 7.5 0.6 s.0 0.3

E 1 .1 0.2 7.6 0.2 &.8 0.4 8.0 0.3 4.9 0.2 4.1 0.2
Y 9.1 0.5 8.5 0.3 11.6 0.3 y.8 0.3 7.4 0.3 6.1 0.5

ot
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TARLA Y.- COEFICIENTE DE VARIACION CORRESPONDIENTE A LUS CINCO INDIVIDUOS OUE
PARTICIPARON EN LA PRUEBA DE VARTABILIDAD INTRA E INTEROBSERVADUR.

M E D I D
LARGO ANCHO PESO
fa PRUEBA 2a PRUEBA 1a PRUEBA 2a PRUEBA 1a PRUEBA 2a PRUEBA

INDIVITLO - CROMOSUMA cv cv cy cv cv cv
A 1 5.8 6.3 9.4 3.6 14.7 11.6
Y 1.6 4.6 4.5 6.6 5.9 10.8

B 1 8.0 7.7 4.9 3.7 y.1 10.7
Y 6.6 4.3 5.1 5.2 1.1 8.2

C 1 6.1 4.0 6.8 5.3 11.0 9.0
Y 5.5 5.3 6.2 3.5 7.9 8.5

D 1 2.5 2.3 2.8 3.3 4.1 9.1
Y 4.2 2.6 s.7 1.9 3.0 6.7

E 1 2.3 2.7 4.5 3.6 3.6 5.2
Y 5.2 3.3 2.4 3.1 1.1 8.8

[
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DISCUSTION

Los resultados obtenidos mucstran que los cromosomas 1
e Y presentan los valores promedios mis altos de largo y de
peso, de los segmentos de HC respectivamente, lo que sugie-
re que esos cromosomas son los que contienen una mayor cantji
dad de HC. También con respecto a las medidas de largo y pe-
so y excluyendo &1 cromosoma Y, los otros sc ordenan, de ma-
yor a menor en la forma siguiente: 1, 9 ¥ 16, lo cual indica
que el contenido de HC estf en relacidén directa con el tama-
fio de esos tres cromosomas. Esec mismo orden sc¢ encucntra en
comunicaciones previas (*°*7? * 1'%} referentes todas cllas
al largo del segmento de HC, es decir, siempre el promedio -
mayor corresponde al cromosoma 1! y ¢l menor al cromosoma 16,
Teniendo en cuenta que la medida del ancho refleja, en

cicerto modo, el grosor de las cromitidas hermanas en cl nivel
inferior de la constriccibn secundaria y ademfs, que debido
al criterio de scleccibn, los cromosomas analizados cran casi
siempre del mismo tamafio, podria esperarsc que al medir el -
ancho, todos los cromosomas tuvieran aproximadamente el mis-
mo valor promcdio. Fsto, en cfecto sucede si se elimina al -
cromosoma Y del conjunto (tabla 1). La ligera diferencia del
Y pucde deberse a que la medida Jdel ancho c¢n esc cromosoma -
se tomd de una forma diferente 2 la de los otros, o tal ve:
a que el Y muestre caracterfsticas cspeciales al respecto. -
Tambi&n cra de esperarsc que la desviacién tipica y Ia ampli

tud de variacién del ancho fuesen menores que las del largo
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Yy el peso, lo cual confirman los datos que se presentan en -
las tablas 1 y 2; siendo aun este hecho mis evidente cuando
s¢ consideran los valores relativos (figuras 18 a 21).

La medida del largo presenta los menores valores prome-
dio de coeficientes de variaci6ébn (tabla 3), lo que sugiere -
que ese pardimetro serfa la medida apropiada para determinar
el tamafio de los distintos segmentos de HC de un individuo,-
en funcibén de las cinco metafases analizadas. Llama ademfs -
la atencibn, que es en la medida del largo donde el CV de -
los distintos cromosomas c¢s mis homogéneo. Es oportuno sefia-
lar aquf, que para todas las medidas de los distintos cromo-
somas, ¢l CV ¢s inferior a 15, lo cual es aceptable desde el
punto dc vista estadistico.

E1 anf8lisis de la tabla 6 ponc de manificsto que los -
promedios del valor absoluto del largo de la HC para cada -
uno de los cromosomas son notoriamente idénticos para mues_-
tras de poblaciones distintas, por tal motivo resulta cues-
tionable afirmar que alguna poblacifn o raza tenga una HC -
mis prande o mis pequefia en algln cromosomas cn particular,
Es pertinente agregar aquf que la distribucién normal de la
HC encontrada cn el prescente trabajo concuerda también con -
las comunicadas previamente (*’+7?), lo cual apoya las pre_-
sentes conclusiones.

La Tabla 7 revela que existe poca diferencia entre los
promedios de los cromosomas homblogos, lo que permite supo-

ner quc los histogramas dc cada uno de los integrantes dec un
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par dec hom6logos, sc superpondrian en gran parte. En otras -
palabras, los sepmentos de HC de menor tamafio del par de ho-
mélogos situados dentro de la primera desviacidn tipica y -
considerados '"normales', podrifan caer dentro de los valores
de la segunda o tercera desviacién tipica nepativa de la cur
va de distribucién normal de los scgmentos de HC de mayor ta
mafio del otro micmbro de los pares de hom6logos, ocurriendo
lo mismo en la situacibn inversa.

De acuerdo con lo expuesto, se puede concluir que la -
definici6bn de polimorfismo mediante la simple comparacibn de
los scgmentos de HC de los cromosomas homblopos seria inapro
pianda.

A los valores obtenidos en la prueba de variabilidad, -
cn que participaran 1las § personas que realizaron las mismas
mediciones dos veces, se les efectud la prucba F de dos vias,
1a cual result6 siempre estadisticamente significativa entre
personas y nunca cn un mismo individuo consigo mismo. Estos
resultados muestran, que cada persona ¢s consistente con sus
propias mediciones, pero que difieren cuando se comparan cn-
tre s1. Los siguientes datos explican con mayor claridad es-
ta situaci6n: por un lado, el crror tipico intraindividual -
en todos los casos es inferior o igual a 0.2 mm 0 mg v por -
otro lado, tomando como ejcmplo la scgunda scric de medicio-

nes, la diferencia mfxima entre el promedio mis alto y mis -
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bajo, incluyendo 1o0s tres tipos de medida y ambos cromosomas
analizados, es de 2.8 mm o de 1.7 mg, Estn variabilidad entre
individuos que realizan cste tipo de mediciones, es natural

y aparentementc inevitable.

En la tabla 8 se¢ obscrva, que en la scgunda serie de me
diclones los valores pronedio son menores que ¢n la primera
serie. Probablemente esto se¢ debe a que el adiestramicnto -
del grupo de experimentadores, mejora notablemente la apre_-
ciaci6bn de los limites del scgmento de HC y climina en gran
parte las variaciones de apreciacibdn que resultan de la am_-
pliacién de los mismos al proyectarsc los negativos.

En términos generales podemos observar en la tabla 9, -
que ¢l CV en ambas sceries de medicibn esti dentro de 1imites
aceptables, alGn el del peso que es ¢l mis alto. También, pue
de observarse que para el largo y ancho el CV es en general
menor en la segunda seric quec en la primecra vy que 1o contra
rio sucede con ¢l peso. Si bien, eosto Gltimo resulta contra-
dictorio, probablemente se deba a que en la medicién del pe-
so participan mis vartables como ¢l proceso de recortar cl -
papel y pesarlo.

Todo e¢sto sugiere que cuando ¢l experimentador esti -
bicn entrenado, ta variacidébn de sus medidas serd menor v por
tal motivo, sc¢ recomienda que para reatizar este tipo de es-
tudios se lleve a c¢cabo un entrenamiento adecuado.

Fn la tabla 4 sc observa que ¢l nGmero de valores csta-

disticamente significativos es mayor cn la prucba de sesgado
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que en la de curtosis, esto puede deberse a que la curtosis
se amortigua mis ripidamente que el sesgado. Al comparar la
tabla 4 con la 5, se hace evidente que la prueba de bondad
de ajuste de X?, muestra menos valores con diferencias esta-
disticamente significativas que las pruebas de curtosis y -
sesgado. Esto se explica porque la prucba de X? para bondad
de ajuste no es apropiada para detectar un comportamiento -
mfs especifico de los datos dentro de una distribucibn nor-
mal, tal como lo son las pruebas de curtosis y sesgado.

Por todo lo antes expuesto, dentro de los valores abso-
lutos, la medida mis recomendable para hacer estudios de po_
blacifén de los polimorfismo de la HC, o bien, cuando se quig
ren hacer comparaciones respecto a la HC entre individuos, -
scrfa la medici6n del largo.

(120) sncontraron que ¢l valor ab-

Podugolnikova y Cols.
soluto del largo de 1a HC varia considerablemente cntrc célu
las de un mismo individuo, micntras que el valor relativo, -
1a longitud de un segmento C de un determinado cromosoma ex-
presado como el porcentaje de la longitud total de todos los
segmentos C, de los cromosomas cn estudio de esa célula, ecs
mis estable y sugicren que este iltimo pucde ser usado para
describir caracterfsticas individuales. Las observaciones in
dividuales del presente trabajo ponen de manifiesto que el -
valor relativo es sin duda muy Gtil en la comparacibn del -

contenido de HC entre los diferentes cromosomas de un mismo

individuo, pcro tambifn muestran que para estudios de pobla-



49

ciones no sec deberia usar ¢l valor relativo, va que indivi
duos con iguial porcentaje de It paria un cromosoma no nevess
riamente tendrin igual lonpitud “real' de la o amisma; v oo la
inversa, igual longitud de la HC, en un cromosoma ¢n particu
Jar, no darfn porcentajes iguales en diferentes individuos
En estas condiciones, no s¢ tendria un parimctro adecuado pa
ra definir que en lugar de la curva de distribucién normal
se¢ ubicarfa un determinado segmento de HU correspondicente o
alguno de low cromosomus cn cstudio.

e esta mancera, si bien ¢l valor relativo es la meinr
estimacidbn parva caracterirar la medida de los segmentos de 1IN
de un individuo, no sirvan para comparaciones entre indiva
duos, ni para ostablecer curvas de referencia, debido a aue
Ins valores relativos son la expresibn de un total, en ¢l
vual los sepgmentos de HC de los otros cromosomas cn estudio
introducen una marcada variaci6n.

Algunos investigadores han supcrido una scgregacidn pre
ferencial del cromosoma 9 cuando éstce os portador Jde una re
pibn hetcrociomitica grnndv( vetsamiesne ) g agn postula
da sepregacibn preferencial fuera cicrta y se encontrars on
proceso de desarrollo desde los origencs de la espectie huma-
na, <s¢ deberia observar en los resultados del nrescentce trabi
jo un sesgado positivo, luo que no sucede, v si ya hubiese -
transcurrido ¢l tiempo suficiente de scleccidn, en 1a actua-
lidad se¢ encontrarfan casi ewlusivamente cromosomax 9 con -
HE prande, ohscervindose entonces una curva de distribucién -

marcadamente leptocfirtica, lo que también es contrario a los
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resultados obtenidos (Tabla 4)., Las observaciones tan seme-

jantes u las nuestras de otros invcsllgadorcs(‘°"°)

refuer-
2an puestrus hallaspos en este sentido. Mis aln, en las comp
nicacinne: Jquc apovan la sepregacidn jreferencial sc define
al cromosuma 9 con HCU grande o Quh‘, comparfindolo con su ho-
mélogo, sin aclarar qué tan grande es esa HC. Tal vez en el
momento en que esc parfimetro sc defina se podrd hablar, o no,
de segregacibn preferencial,

Existen en la literatura numerosos trabajos, todos cllos
cuestionables, acerca de la pousible interrelacibn de los po-
limorfismos de HU con algunas enfermedades mnlignas(""’“'
AR "L (e alteraciones renroduct ivas (Y 0
’"""""’), y alteraciones del lcnntipo“"‘f""“'""‘7'
SRLEERR TN Algunos de esos trabajos carccieron de grupo -
control, o bien el grupo nov e¢ra el mis adecuado v por lo ge-
neral, los discios metodolbgicos v estadisticos no fueren
los apropiados. Ls fital recordur aquif que los polimorfismos
se prescntan tamhién con pohlaciones sanas, por lo que es JdiffY
(il asegurar Ja caucaladad de esos casos en relacifn A los
polimorfismos ohscrvados. En 1o que ~e refiere a las altera
crone reproductivas, o sin Jupar a Judas auy recomendablc
agotar todas las .ausas anstédmica -, bioguimicus, funciunales
o psicolégicas antes de postular la influencia de 1a HC como
causa de las mismas. (on respecto al efecto de los polimor -
fismos s<ohre ¢! fenotipo, lox trabajos mencionados indican

ta presencia del misiee polimorfiseo en padres v hermanos Jel
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propésito, todos cllos sanos, este hecho pone también cn du-
da la relacién entre el polimorfismo y la afeccibn.

Por Gltimo, algunas consideraciones respecto a los di-
versos mdtodos quc han sido empleados hasta ahora para ana-
lizar ¢l tamano de los scgmentos de HC. Los métodos compara-
tivos visuales no ofrecen seguridad, ya que son hasta cierto
punto subjetivos. los comparativos con segmentos cromosdmi-
cos determinados, mejoran en parte ¢l método, pues se compa
ran con un patrén, sin embargo, este método no es apropiado
por dos razones, el inconveniente de la simple comparacidn -
visual y los resultados del trabajo de Schmiady y Spcrling("'),
donde se demuestra que no cxiste correlacibén entre la contrac
cién cucromitica y la heterocromitica.

De acucrdo con lo mencionado s6lo los métodos cuantita-
tivos ticnen mayor confiabilidad, y permiten establecer pa_-
trones para distintos grupos de pohlacidn, que son fitiles pa
ra definir con mayor exactitud y en relacidn a la distribu_-
cibn normal de esta caracteristica, los segmentos de HC real

mente polimbrficos, en funcién Jde criterios cuantitativos -

precstablecidos.
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