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Sepiin parevs 2 hy comprobade que en algunos sindromes con alie riesgo de malignidad =e
prmalipee o motalilidad  cromosémica HHMtntld!-_F“ el !‘l'ldr?mli‘ de Bown v en Ialﬂ\ﬂl“
eameee dle familias eamcerosas == detecté una muabilidad cromosémica aumentada mediante la
aplicacion, in vitro, de mutigenos quimicos. La relacién entre la mutabilidad y Ia frecuencia
de la= malignidades leva implicite, que un mejor conocimiento de la frecucncia y del meea-

[T TTE A PO S ]
voepidemidologia de las malignidades.

La importancia de los faclores genéli-
cos e la etiologia de las afecciones ma-
lisnas o= bien conocida® FExisten algunos
tipos de tumores que s heredan mediante
una simple via mendeliana, como sucede
can vl retinablastoma, earcinoma neve ba-
soielular; otros se producen mds frecuente.
mente en la mizsma familia, comoa ¢l tumor
de Wilms, el leocromecitoma, la adenocar-
cinomatosiz hereditaria v el melanoma ma-
lizne. Pero. ademis de estas  patologias,
las afeeciones malignas sc presentan ¢on
ax veres mas [recuencia en los siguien-

Wil

tes procesos. que a la poblacién general.

1. Abcrraciones cromosdamicas: sindrome
de Downe zinddrome de Patau, delec-
cion 1, sindrome de Fdwards, disge-
nesig mongdal XY, sindrome de Kline-
felter, sindrame de Blaom, sindrome de
Fanconi.

2. Alpanas cnfermedades hereditarias.
tales comne poliposis intestinal, xerode-
ma pgmenlosa,

Departamento dde genetica. 11 Departamen-
fo e pediatria, Universidad Médiea “Tgnac Sem-
ticlweies Tumlie utea 7.9, Budapest 1X, Hun-
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wiahilidad sumentada puede ser una ayuda Wil en el eswwdio de la etinlogia

3. Sindrome de inmunedeficiencias con-
ménitas, tales como ataxiatelangiectasia,
agammaglobulinemia congénita, etc.

4. Ciertas familias “lTamilias cancerosas™.
Una predisposicidn a presentar tumores
puede producirse también en los casos

de:

5. Malignidades primarias muihiples,

Se mantiene la incagnila acerca de cual

es la causa de tal predisposicion lu-

morosa.
La inmunodeficiencia, que es una vigilan-
cia inmunolégica disminuida, puede obeer-
varse en sélo un pequeio grupo de estos
pacienles, segin 2c sehalé anteriormente,
En el resto de los caso: con alto riesgo
de malignidad puede =aponerse una mula-
bilidad aumentada. Fsto significa que una
influencia mutigena provoca una propor-
cion mas alla de mutaciones que en la
poblacién general.

Fsta mutabilidad aumentada se senald
primeramente por Todare ¥ eol® Ellos en-
comtraron una [recuencia de transforma-
eion 2.3 veces mas alla mediante el virus
SV en los cultives fibroblasticos huma-
nos pertenecientes a pacientes con el sin-



drome de Down o sindrowie de risomia 18.
que en los cullivos de personas normales.
Sin embargo, éslos son exmclamente los
indromes con predisposicin  tumoroza,

MATERIAL ¥ METOD)

En nuestros -experimentos, iniciados en
1968, utilizamos muligenos quimicos para
el examen de la mutabilidsd cromosémica.
Trabajar con mutigenos quimicos es mas
simple y la evaluacion cuantilativa de la
influencia muldgena es quizits todavia mis
exncla, El mutigeno se afiadié a los cul-
tivor en dilerenles concentraciones al co-
menzar los mismos. Nesotres ulilizamos
doe lipos de agentes alquilantes como mu-
Ligenos: el zitostop, el cual tiene una es.
Iroclura de manitol y cuatro gropos alqui-
lantes. v el lycurim que tiene una estrue-
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Los cullivos s¢ recogicron después de
las 72 horas y, segin sefialan Lapis y col,
estos productos quimicos prolongan ol cicla
eelular, Esto significa que después de lgs
72 horas todavia se observan las primeras
mitesiz y el nimero de mitosis es superior
qus después de las 48 horas. El nimero
de mutaciones cromosomicas se examiné
mediante la téenica convencional acostum.
brada, o sea, sin analizar las bandas.

Fs cierto que mediante el wso del mé.
todo en banda pueden identificarse tmm-
bién las modificaciones smiles que por-
manceen inadvertidas con la téenica anti-
gua. De acuerdo con San Romdn y Bo-
brow,” sin embargo, la diferencia entre ol
wiimere de aberraciones cromosimicas exa.
minadas mediante los dos métodos no e
significativa.

RESULTADOS

El sindrame que con mas [recuencia pre-
dispone a las malignidades es el sindrome
de Down: por consiguiente, nosolros exa-
minamos la mayoria de los pacientes con
el sindrome. En el griflico 2 se muestra
el mimero de mutaciones cromosémicas
provocadas por ol zilostop en €l sindrome
de Down. Los valores correspondientes »
prrsonas sanas se seiialan con puntos y las
lincas perpendiculares muestran o 95%
de seguridad.

El niimero de mulaciones cromosémicas
en el sindrome de Down se sefiala con
eruces. Puede observarse que ol nimero
de mutaciones cromosémicas provocadas
por el zilostop es superior al 95% de se.
guridad de los valores obtenides en per.
sonas sanas. Los resultados fueron simila-
res cuando el lycurim, el otre agente al-
quilante, fue utilizado come muligeno: se
provecaron mis mutacienes con la misma
concentracion del producte quimico en el
sindrome de Down que en las personas
sanaz | grifico 3).

A.C.P.
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Las aberraciones cromosdmicas resulta-
ron lundamentalmente del tipe cromitide,
El nimero de aberraciones de lipo cro-
mosdmiicas v los reordenamientos  fueron
bajos teuadra 1),

Se estudiaron tres nifos con el sindro-
me de Fanconi, un sindrome que presenta
una frecuencia de leucemia alrededor de
20 veces mayor que en la poblacién ge.
neral, El namers de laz llamadas muta-
viones cromosdmicas espontaneas también
ez alto en el cultive de sangre periférica
de estos ninos. Nosotros caleculamos la can-
tidad esperada de mutaciones provecadas
en las personas sanas con cada concen-

RCHF
LIAYD MO, 1575

tracion del mutigeno. La diferencia entre
la cantidad de mutaciones esperadas v la
encontrada se¢ muestra en el cuadro I
La eantidad observada siempre resultd ma-
yor que los valores esperados.

En la ataxiatelangicclasia (8 casos), un
sindrome con inmunodeficiencia v un alte
riesgo de malignidad, no se observé muta-
bilidad aumentada mediante csta téeniea.

[:a cantidad de mutaciones cromosémi-
cas provocadas no resulté mayor del 95%
del limite de seguridad del correspondien.
te a los ninos sanos (grafico 4). En la
remision hematolagica completa de la lew.
cemia linfoide aguda de loz nifios, los re-
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GRAFKCO 3
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MUTACIOXES OBSEBVADAS EX EL SIXDROME DE DOWN
Aitnstap Lycurim
" Aberr. tipo cvomilide S7.7% 58505
Aberr. lipe eromosdmicas 0,65 3.7
Reordenamicntos 10,65 11,004
CLADRO (]

DIFERENCIA EN LA FRECLUENCIA DE ABERRACIONES CROMOSOMICAS EN EL
SINDROME NE FANCONIL, (NUMERO HALLADO —NUMERD ESPERADO
DE AEEREACIONES) ]

Cancentr, de Mido de Nifia de Xifa de
Aiteslap 11 aioa 6 afies A s

0,1 pg/ml _— 6.6 11,6

0.5 pg/ml 23 47 —-

R.GC.P.
MAYO-MINICH, 1675
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anltadlos  fueron polemisticos en los casos
eviminules, En s pacientes ol nimero
die mitaciones provocadas resullé  mayor
gque el 957 e sozuridad de Jos valores
de los midios =apes, mientras en tres pacien.
tr= mo = wleervd aumento en la mutabili-
dad vpralive 50, 5S¢ examinaron dos [a-
weilias son una gran frecuencia de l'haﬁg:
vidales. En la primera familia, examinada
al comenzar la presente serie de investiga
chones la mutabilidad cromosdémica se exn-
mind <l 4 una coneentracién del pro-

AW
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ducta  quimico, Fl drbol gencaldgico ¢
muestra en el grilica 6, Se estudiavon los
casos de un nifie v su madre, que padeoen
de reticolosarcomas ol odmero de muta
vicnes  provocadas en ambos s superior

al obtenido en perzonas sana=

En ln otra familia con poliposis intesti.
nal v carcinoma del colon se estudis un
nifie. Al producirse el ingreso del nifio. ol
padre ya o vivia: habia fallecida debida
a carcinoma del colon. FI namere de mu-

ES )
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taciones provocadas por el zitostep y el
lycurim resultd mayor que el promedio,
pero o mis alto que el 95% de limite de
seguridad de los valores normales.

Algunos olres casos com distintas enfer-
medades malignas en la familia atn estan
en estudio. Segan puede observarse en ¢l
grilico 7, solo en parte de estos casos se
detecté una mutabilidad in vitre mas cle-
vada: no obstante, el promedio de estos
valores ex mds alto en todas las concentra-
ciones del producte quimico que el obteni.
do en las personas sanas.

DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran gue en
ciertos grupos de pacientes con una ala
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lrecuencia de afecciones malignas la mu.
tabilidad cromosomica examinada median-
te los agentes alguilantes antes menciona-
dos ex maver que en las personas sanas.
Desde la publicacion de nuestros primeros
resullados en 1969* varios autores obtu.
vieron resultados similares, o sca, detecta-
ron una mulabilidad ecromosémica avmen-
tada  utilizando diferentes mutagenos en
pacientes con alto riesgo de malignidades.*
6189100132 A pesar del aumentado nime-
ro de estas observaciones, el mecanismo
de la alla mutabilidad no se conoce.

Existen wvarias posibilidades, como son:

1. Una per_n.mnhiljliad alterada de las cé-
lulas con ¢l mutigeno bajo estudio.

R.C.P. )
MAYO-JUNID, 1978



2, Una diferemte metabolicacion del -

L,

4. Una reparaeiin cromosémica  dismi.

mridla.
1. Lna estruciury eromo=omica diferente.

Las investizaeiones de Szrvrorszhaje en
1973, realizndas con colehicing. moestraren
L iportanciz ode la penetracién del mu-
tamems en las odlulas, Ella encontrd un
namere aumentade de alteraciones de hoso
despues de aiadie la eolehicing a los cul-

tives eclulares procedentes de pifes con

el sindrome de Down, comparado:  con
acoiles de personas sanas. Kellermann v
eol, en 1973, encontraron nna mduceién
disminuida congénilamente del aryl hidro.
carbure de hidroxilasa. en pacientez con
una mulabilidad avmentada, coande ze oti-
lizan lox hidrocarbures policiclicos como
"lutégc“ﬂﬁ‘ Uﬂ a'l:ul'!rdu (R T i 1’!‘.\'.|b¢1"lrl1€!!-
to, la diferencia ¢o la muotabilidad e= can-
aada por la diferencia en ol metabolisme
del mutizeno,

Suzahi’ comprobd que el nimero avmen-
tuda de mulaciones cromoamicas provoca
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das por el 4dnitroguinolin l-oxid ¢ debid
a la disminucién en la reparacién de las
aberraciones.

Estas observaciones demuestran que la
causa de la cantidad auvmentada de muta-
ciones cromosdmicas provocadas en los ca-
sos con alte ricsge de malignidades pucde
diferir en cada sindrome o lamilia, v puc-
de Irtambién, maturalmente, depender  del
tipo de mutigeno. Ademis, esto signilica
que la aumentada cantidad de mutaciones
en muchos casos no se debe a una inesta-
bilidad de los ¢romosomas sino —por éjem.
plo— 2 una diferencia en el metabolismo
celular.

30

En nuestros pacientes econ ¢l sindrome
de Down, ¢l estudic- de la localizacion! de
los agentes a]quilanim utilizados por noso-

“tros en las diferentes fracciones celulares,

el metabolismo de estos agentes y la fun-
cién de la reparacién eromosimica s¢ en-
cientran aclualmente en estudio. Los ox
perimentos realizados mediante la inhibi-
eidn de la reparacién con cloranfenicol
demuestran, hasta ahora, que una diferen.
cia en la reparacidén cromosdmicn no es
un factor importante en la mutabilidad au-
mentada de Jos pacientes que pndemu el
sindrome de Down. F.sloa resultados, sin
embargs,~ aén no son definitivos, dehido
& la poca cantidad de experimentos lleva.
dos a cabo.

R.C.F. s
MAYO-JUNIC, 1575
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SUMMARY

Schaler. I, et al. lmcesigation of chromesomal mutabifity in patieats witk hkigh risk of
mafigeaniy, Rev Cub Ped 47: 3, 1975

In somie svmdiomes with hizh risk of malignancy. an increased chromosomal muotability has
been suggested. In Ihwn's symlrome and in some cancerons families an increased chromosomal
mutability was dhwwn by in vitre mbdition of chemical mutagens. The correlation beiween
mutability amnd the frequency of malignancy indicates that a better of the frequency
arrl Ilh-ul:h:hhm of the former may be wseful for studying the ctiology and epidemiclogy of
thae latter.

RESUME

Schuler, 1, w1 al. La recherche sur fa mutebilité chromosomique chez des malades avec un haus
disipie ale malignitd, Hev Cab Ped 47: 3, 1975

Ioee produit une matalilitd  chromosomique augmentdée dans  quelijues syndromes avee ur
Tt risque de malignité. Dans le syndrdme de Down ot chez des familles porteuses de cancer,
la mutabilité chromoseminue avait augmentée par lapplication in vitro de mulagénes chimi-
aies, Lo rapport entee la mutabilitd et la fréquence de malignité indique, quune meillenrs
connaissanee de la froquencs el do mécanisme de cette muiabilité peut ftre utile dans 'étude
de 'étidogiv e oo rl"[l.i-l.ll.'ll'lil'lllisit de la I:I'I.l.li];llil.lr*,

PESIME
Cuyrep L., w ap. MccnemoBanme XDOMOCOMHON M3MEHUMBOCTE CDEAM GONE~

ngjcl ;I}tguxm DHCKOM BEOKSMECTBEHHUX HOBOUODa3OBAHER.pev Cub Ped.
i Y

flo HekoTOpUM HadmomeiiieM NOBNNEHME XDOMOCOMHOR MIMEHUHBOCTH OTME-
YCHO P HAMIMIG! CHMEDOMOB € BHCOKIM DICKOM ANOKA&YEeCTBEHHHEX HOBOO=
Cpasosauull , llocpemcTBOM NpIME1EHHA. vitre , XIDUIIECKHMX MyTare-
HOB B CEMBAX C DEKOBHMI 32C0MSBaHEAMI M B NpuHcycTBR: canpoma Joz
Hg yISA0CH OOHSDYX:IT: NOBHNEHIYN XPOWMOCOMHYX XaMSHUMBOCTE .2aBHCH
WISThH MERIY VIMEHYIBIITH ¥ WaCTETOR asoKavectTBeHEMX H03000pa3dpa-

radide @
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