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alias cromosomicas y andlisis de cariotipos

Tema 5: “Anomalias cromosdmicas y analisis de caipos”

= Cariotipo e idiograma.
= Forma de los cromosomas.

= Alteraciones cromosoémicas estructurales.
= Alteraciones en el nimero de cromosomas.

OBJETIVOS

I. Diferenciar entre cariotipo e ideograma y compacezmosomas,
teniendo en cuenta la localizacién de su centromeictamarno de sus

cromatidas.

II. Ordenar los cromosomas de un cariotipo por pagaBomologos y
detectar si existe alguna anomalia en la cantidadaterial genético.

lll. Conocer y diferenciar las alteraciones cromosOmicasiéricas y

estructurales

IV. Identificar las diferentes partes que componenfamaula cariotipica,
saber utilizar la nomenclatura empleada en ellasegpretar formulas

cariotipicas.

CONTENIDOS A DESARROLLAR

Ordenacion de los cromosomas.

‘7’\?‘

Los 23 pares de cromosomas de la
especie humana se diferencian en longitud,
forma y ocurrencia de condensaciones, por
lo que al citélogo le resulta facil identificar
plenamente los diferentes pares 'y
ordenarlos. La ordenacion de los
cromosomas para su estudio e identificacion
de alteraciones debidas a fallos en ellos se
realiza mediante la obtencién aelriotipo,
gue es la fotografia del nacleo de la célula
en la que aparecen los cromosomas, y luego
del idiograma, que es la ordenacion de los
cromosomas en funcion de  sus
caracteristicas.

Para la obtencion del cariotipo es necesario @etlndivision mitética en la
metafase (ya que en ella son especialmente visjb&am estan unidos a su cromatida
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hermana), tefiir los cromosomas y fotografiar efjuaio o complemento cromosoémico
gue constituye el cariotipo. A partir de esa foabigr ampliada (en la que se apreciaran
las bandas claras y oscuras de las cromatidasdd#eccamosoma), se contaran e iran
recortando los cromosomas para ordenarlos en eyreina de acuerdo a diversos
criterios.
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La ordenacion de los cromosomas comenzo a resdizapartir de la longitud
total del cromosoma y la longitud relativa de stezbs que viene determinada por la
posicién del centrémero. En cuanto a la longituatire de los brazo$ps cromosomas
se pueden clasificaen:

[0 Metacéntricogcentromero medio): el centromero divide al croomoa en dos brazos
aproximadamente de la misma longitud.
[0 Submetacéntricos (centrémero
submedio): el centrobmero se sitda entre
& el centro del cromosoma y uno de los
extremos.
[0 Acrocéntricos (centromero distal o
subterminal): el centromero esta muy
Acrocéntricos
J cerca de uno de los extremos.

LMetacéntricos Submetacéntricos

Teniendo en cuenta la longitud total de los cranass v la clasificacion segun
la posicion del centromero que acabamos de ver22opares se clasifican en siete
grupos que se designan mediante las letras dealda”G. El par 23 corresponde a los
cromosomas sexuales o gonosomas y se disponen:apart
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GRUPO Par('es . Caracteristicas
cromosomicos
A 1,2y3 Grandes y metaceéntricos
B 4y5 Grandes y submetacéntricos
C del 6 al 12 Medios y submetacéntricos (incluye kels cromosomas X)
D 13,14y 15 | Medios y acrocéntricos
E 16,17y 18 | Cortos, metacéntricos o submetacéstri
F 19y 20 Mas cortos y submetacéntricos
G 21y 22 Muy cortos y acroceéntricos (incluye cremy, si existe)

Actualmente, de cara al diagnéstico, sé6lo se aodps cariotipos realizados con
la “técnica de bandas” (que no estudiaremos adddemas, la mayoria de los
laboratorios analizan entre 10 y 40 metafases qgada individuo. Cuando se sospecha
un mosaicismo (alteracion cromosémica presente rerdaierminado porcentaje de
células del individuo), es preciso analizar muahas células, asi como células de otros
tejidos. Cuando se requieren detalles mas finogbservan los cromosomas en la
profase o prometafase (fases previas a la metafadgca habitualmente utilizada), en
las que los cromosomas se muestran mas largosmagor nimero de bandas.

Alteraciones cromosomicas.

Aunque la meiosis y la mitosis son procesos disidiv celular muy metodicos y
generalmente no se producen errores en ellos, ooadsiente pueden producirse
anomalias que ocasionan variaciones estructuralesméricas en los cromosomas.
Dichas anomalias tienen repercusiones geebtipodel individuo (alteran lo que seria
su dotacion genética normal) y, en muchas ocasiotsbién importantes
consecuencias en $anotipo (el conjunto de rasgos y caracteristicas que mestdf la
persona como consecuencia de su genotipo y deflasricias que el ambiente ha ido
ejerciendo sobre él a lo largo de su desarrollo).

La mayoria de los cambios estructurales cromosisnieenen como causa
basica las rupturas cromosomicas. Estas puedenugirsel espontdneamente o
inducidas por agentes fisicos como radiacionesgua® térmicos, altas presiones de
oxigeno, virus, etc., o pueden ser inducidas poenggs quimicos de diversa
composiciéon. Dependiendo del numero de roturasls deorganizacion posterior de las
mismas, se originan tipos de alteraciones estralesiien los cromosomas, de las que a
continuacion citaremos las mas conocidas. Se td®alesiones del material
cromosomico que representan una alteracion vis#thlenmicroscopio del material
genético. Son, por tanto, mutaciones cromosémicaspgieden ser detectadas por la
modificacion fisica del cromosoma.
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ALTERACIONES ESTRUCTURALES DE LOS CROMOSOMAS

DELECCION

[H:.

Ruptura y pérdida de un segmento cromosomico, eon
consiguiente disminucion de material genético. ledection
puede ser:

Terminal cuando se delecciona un fragmento extrem

Dos delecciones terminales pueden dar lugar aromosoma
en anilla

Interna cuando se delecciona un fragmento intermed

@ﬁ

00y

TRANSLOCACION

>

[ @—
[ c—

Consiste en el traslado de un segmento cromosémiotra

posicion del mismo o de otro cromosoma. Para quecesirra

son necesarias dos rupturas cromosOmicas. De estea f
podemaos hablar de:

Translocacion interna o intracromosémicési el segmento
se intercala en otra regién del mismo cromosoma sud
homalogo:

O Transposiciones
cromosomico.
Inversiones Cuando los fragmentos deleccionados
unen al mismo cromosoma pero de forma invertida.

Reordenacion del

O

O
un cromosoma se une al extremo del cromoso
homélogo (implica la presencia de material genéti
repetido en ese segundo cromosoma).

Tanslocacion externa o intercromosOmicaCuando los

fragmentos deleccionados se unen a otro cromosama

homadlogo.

Translocacién con intercambio o equilibradaEs una
translocacion externa reciproca de segmentos telesinEl
individuo portador puede ser fenotipicamente narm
aunque pueda transmitir graves alteraciones cramosa8
a su descendencia.

material

Duplicaciones Cuando el segmento deleccionado ¢

e

e

LO

Al

ISOCROMOSOMA

Cuando la division del cromosoma se efectla anonarae,
segun el eje transversal y no longitudinal. Se yced dos
cromosomas de diferente morfologia, llamados réisfaecente
“‘isocromosoma de brazos largos” e “isocromosomdrdeos
cortos”.
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Es evidente que cualquier anormalidad cromosodackugar a un desequilibrio
genético general, y normalmente ocasiona multijpeestornos que incluyen problemas
de conducta tales como el retraso mental. Estodbdovincluso cuando el cambio
estructural no comporta la pérdida de segmento @somico y por tanto de material
genético (caso de las inversiones y duplicacion®3h en estos casos se pueden dar
efectos fenotipicos ya que, segun se cree, eldoaniiento de un gen depende de su
localizacion y ordenacion con los demas genes. alolkalizacion y ordenacion si
queda alterada en esos casos, y con ello puedarsdtéa funcion del gen.

Ademas de las alteraciones morfoldgicas de losm@somas, pueden producirse
otras alteraciones centradas en la forma de laidividel cromosoma, y que dan lugar a
variaciones en el numero normal de cromosomas paese 0 por defecto.
Normalmente el cromosoma se divide por su eje tadgial, dando lugar a dos
cromatidas hermanas que a su vez se duplican yafodos cromosomas hijos de exacta
morfologia a la del cromosoma origen. Las anorradid en este proceso pueden
afectar a toda la serie haploide o a pares cromics8raislados.

ALTERACIONES NUMERICAS DE LOS CROMOSOMAS

Alteraciones del nimero normal de cromosomas qeetaf a
. toda la serie cromosdmica haploide. Las mas fréeaeson las
EUPLOIDIA poliploidias (por aumento) y segin el nimero habtas de
triploidias (2n+n= 69), tetraploidias (2n+2n= 92Yc. Son
siempre incompatibles con la vida.

Alteraciones del nimero normal de cromosomas qeetai a
pares aislados. Se producen cuando, durante kidivielular,
las cromatidas de un cromosoma no se separan adeceate
(no-disyuncién), de modo que en las nuevas células pueden
ANEUPLOIDIA sobrar o faltar, cromosomas: ,
* Monosomia Cuando en la célula falta un cromosoma (2n-[L).
» Trisomia Cuando en la célula sobra un cromosoma (2n+1).
» Tetrasomia Aumento de dos cromosomas (2n+2) (XXXX,
XXXY, XXYY).
» Hiperploidia: Aumento de varios cromosomas aislados.

Una forma especial de presentacion de las ananali@mosémicas es la
denominadadotacion en mosaicoEs un caso especial que puede darse en distintos
sindromes y que consiste en la presencia de doasolimeas celulares en el mismo
organismo, pudiendo ser una normal y el resto ggitds, o todas andmalas, por
alteracion numeérica o estructural.
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Formula del cariotipo.

Para resumir las caracteristicas de la dotac@masomica de un individuo
podemos utilizar una determinada nomenclatura qagpoarmita expresar uf@mula
cariotipica Dicha férmula estd compuesta por tres elementos:

* El numero totalde cromosomas (que se anota en primer lugar).
» La constitucion de losromosomas sexualégue va a continuacion).
» El tipo deaberraciéno anomalia cromosomica (si es que existe).

En cuanto a lammomenclatura especifica utilizada en el bloque referido a las
anomalias hay que tener en cuenta varias posibilidades:

= Al brazo corto del cromosoma se le denomina cdettap y al brazo largo con
la letrag.

= Cualquieradicion o pérdida de material cromosémico se sefiala mediante un
signo positivo £) 0 negativo {), respectivamente. Este signo se sitla delante del
namero del cromosoma correspondiente.

= Cuando se encuentra un fendmendrdaslocacionse utiliza la letra seguida
de un paréntesis dentro del cual figuran los cramas afectados por la
translocacion.

= Otras alteraciones morfoldgicas de los cromosoreasxpresan con una letra
gue precede al paréntesis donde aparece el numlezmcthosoma afectado:
[0 del en caso de deleccion
(0 i en caso de isocromosoma
[0 r en caso de cromosoma en anillo.

Actualmente pueden describirse las distintas resgi@lentro de cada cromosoma
por sus bandas caracteristicas. Cada brazo deoomosoma se divide y subdivide en
regiones, de manera que pueden identificarse Iogue rotura del cromosoma, con
lo que la descripcion de la aberracion puede haears cierta precision. En estos casos
la nomenclatura se complica y por ello no vamosteea detallarla. Un ejemplo puede
ser el cariotipo 46 XY fra(X)(q27.3) que represemtavaron con sindrome del
cromosoma X-fragil, quedando reflejado el hechagde el punto fragil detectado se
localiza cerca del extremo inferior del brazo ladgb cromosoma X, concretamente en
la banda 27.3 [fra(X)(g27.3)], lo que representitena mas frecuente del sindrome.
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PROPUESTAS DE ACTIVIDADES

ACTIVIDAD 1: Relaciona cada uno de los siguientes conceptoswcdefinicion y
completa esta informacion cuando sea preciso.

Genotipo

Conjunto de rasgos observables en un
organismo, procedente de la materializaciéon
las 6rdenes del ..........ccceeevvvveennnns yae |
influencia sobre ellas del ambiente.

Idiograma

Rupturay ..cccoooevveeeiiiieieeeeiis de un.............
de cromosoma.

Cariotipo

Traslado de un fragmento de ................cce....
de un cromosoMa a ..........eevveeiieennennnn.

Deleccién

Conjuntode .........ceevvvvennnee presentesasn |
células de un organismo.

Fenotipo

Fotografia de 10S .......cccceeeeeeeeeiill utha
célula.

Isocromosoma

Elemento cromosomico procedente de la
................................... anormal tramsat de un

Translocaciéon

Individuo con dotacion ............cccceevvvvieeeene.
gue presenta distintas lineas .....................
en su organismo y al menos una de ellas es
anomala.

Mosaico

Férmula cariotipica |

Expresion de la dotacion cromosomica de urn

de
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ACTIVIDAD 2: Observay completa el siguiente grafico con lositgos que aparecen a continuacion:
/ Duplicacion / Numero / IntercromosOmica Deleccion / Aneuploidia / Mosaicismo / Bsttura / Inversion /
/ No equilibrada /

Alteracion
cromosomic

. Puede afectar -_

Lineas

Da lugar celulare Da lugar i
6 Isocromosom Translocacié Da lugar . Euploidia é
Puede st Por ejempli Por ejempli

Puede st Triploidia. Monosomia.
@ @ Tetraploidia. Trisomia.
Tetrasomia.

Intracromosémic
Puede s¢

Puede st
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ACTIVIDAD 3: A continuacion te planteamos tres casos de padegtie han
solicitado asesoramiento genético. Primero debemplatar el idiograma que representa
cada uno de los cariotipos y después busca anangiéapuedan explicar el fenotipo.

PACIENTEA

El paciente Aes un feto casi completamente desarrollado demujer
de cuarenta afos. Los cromosomas fueron obtenidofasl células
epiteliales. Las células fueron obtenidas por aoentesis.

1. En el cariotipo de este paciente que aparece parti@ente completo, localiza
los diferentes grupos de cromosomas (A, B...) y s#a@ de qué tipo son
(metacéntricos, submetacéntricos o acrocéntricos).

2. Observa los cromosomas que aparecen recogidos es tmadros y sittalos
en su lugar dentro del cariotipo.

3. ldentifica la anomalia que existe en este cariotipo

25
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PACIENTEB

El paciente Bes un hombre de 28 afios que esta tratando ddixharia
causa de su infertilidad. Los cromosomas fueroerodbs de sus células
sanguineas.

1. En el cariotipo de este paciente que aparece parti@ente completo, localiza
los diferentes grupos de cromosomas (A, B...) y s#& de qué tipo son
(metacéntricos, submetacéntricos o acrocéntricos).

2. Observa los cromosomas que aparecen recogidos es tmadros y sitGalos
en su lugar dentro del cariotipo.

3. ldentifica la anomalia que existe en este cariotipo

i}
b
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PACIENTEC

El paciente Cse murié unas horas después de su nacimienteraba
multiples anomalias, incluyendo polidactilia y kableporino. Los
cromosomas fueron obtenidos de una muestra de tejid

1. En el cariotipo de este paciente que aparece parti@ente completo, localiza
los diferentes grupos de cromosomas (A, B...) y s#a& de qué tipo son
(metacéntricos, submetacéntricos o acrocéntricos).

2. Observa los cromosomas que aparecen recogidos es twmadros, sitialos en
su lugar dentro del cariotipo.

3. ldentifica la anomalia que existe en este cariotipo
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ACTIVIDAD 4: A continuacion aparecen diferentes formulas ciicas debes
identificar las tres unidades que las componerfipideichas formulas:

No Cromosomas Anomalia

Férmula .
cromosomas| sexuales cromosomica

46,XY

46,XX | | |

47 XX,+C | | \

45,XY,-D | | \

47 XX, +21 | | \

A7 XX,13 | | \

46.XY,-21,+1(21921q) | | |

45 XX,-14,-21,+t(14q21q) | \

46,XY,del(5p) | | |

46,XX,del(18) | | |

46,XY,r(19) | | |

45,X0 | | \

47 XXY | | \

46,X,i(Xq) | | |

46, XY[47 XXY | | \

46 XY fra(X)(927.3) | | |
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Cap 14. Cariotipo humano y cromosomopatias (pp287.

CUESTIONES PARA LA VALORACION DE LOS APRENDIZAJES

* ¢ Como se clasifican los cromosomas segun la pasie&u centromero?
» ¢ Qué diferencia hay entre genotipo y fenotipo?
» ¢ Cuales son las principales alteraciones estrlesuta los cromosomas?

* Explica que es una dotacion cromosomica en mogaiapona coOmo y cuando
puede producirse
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