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ARTICULO DE REVISION

Acerca de ciertas variaciones estructurales del genoma humano

About certain structural variations of the human genome

Luis Alberto Méndez-Rosado,’ Juan Eli Galarza-Brito.”

Resumen

En el genoma humano aparecen variaciones que
aparentemente no implican cambios deletéreos, y que
se diagnostican mediante técnicas de citogenética
convencional o molecular. Sin embargo, estd demostrado
que en ocasiones estas variaciones son causa de serias
alteraciones fenotipicas. El presente trabajo tiene como
objetivo realizar una actualizacion sobre los avances en
el diagnéstico de las variaciones gendmicas y evaluar
los resultados que pueden explicar la correlacion
entre el fenotipo anormal del paciente con el genotipo
aparentemente balanceado en una aberracion estructural
o con variaciones en el numero de copias que aparecen
de novo en los individuos. Se realiz6 una revision del
tema a través de la busqueda de articulos cientificos en
Pubmed y Research Gate, seleccionando los disponibles
a texto completo y con informaciéon novedosa. Dentro de
las aberraciones estructurales balanceadas se describen las
alteraciones que involucran los puntos de ruptura implicitos
en este tipo de reordenamiento. Se refiere el efecto adverso
que pueden tener las variaciones en el nimero de copias
en el genoma y su diferente ubicacion en el mismo.

Palabras clave: Aberraciones cromosomicas, puntos de
rotura del cromosoma, variaciones en el numero de copia
de ADN.

Abstract

In the human genome appear variations that apparently do
not involve deleterious changes, and that are diagnosed
by conventional or molecular cytogenetic techniques.
However, it has been proven that these variations are
sometimes the cause of serious phenotypic alterations. This
paper aims to update the breakthroughs in the diagnosis
of genomic variations and evaluate the results that may
explain the correlation between the abnormal phenotype
of the patient with the apparently balanced genotype in a
structural aberration or with variations in the number of
copies that appear de novo in individuals. A review of
the topic was carried out through the search of scientific
articles in Pubmed and Research Gate, selecting the
available full text and with new information. Among the
balanced structural aberrations, the alterations that involve
the breakpoints implicit in this type of rearrangement are
described. The adverse effect of variations in the number
of copies in the genome and its different location in it are
explained.
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Introduccion

El estudio de los cromosomas humanos juega un rol
esencial en el diagndstico, prondstico y seguimiento
de muchas enfermedades que no son solo del
interés de los genetistas clinicos sino también de
obstetras-ginecologos, pediatras, perinatdlogos,
oncologos, hematologos, médicos familiares y otros.
En un sentido amplio, las aberraciones cromosomicas
estructurales implican cambios en la secuencia
lineal de los genes sobre los cromosomas, por
pérdida, ganancia o reordenacién de secciones
particulares de los mismos, permaneciendo por
lo general constante el niimero de cromosomas.
Diversos tipos de variantes genomicas han sido
descritas debido al desarrollo y expansion de
las técnicas de la citogenética molecular y se ha
explicado su contribucion a las enfermedades en
humanos, a las variaciones normales del fenotipo
y la evolucién de los humanos como especie.!
El estudio de las variantes cromosdmicas estructurales
aparentemente  balanceadas, al  diagndstico
microscopico, representa una poderosa herramienta
que permite incrementar el conocimiento del genoma
humano, particularmente por el estudio de los puntos
de ruptura involucrados en estos reordenamientos. La
dificultad en su estudio, pero también su potencial,
radica en que son el resultado de un gran namero de
anomalias diversas, con puntos de rupturas diferentes
y ubicadas en todos los cromosomas del genoma.**
El presente trabajo tiene como objetivo realizar una
actualizacion sobre los avances en el diagndstico
de las variantes genomicas y la correlacion
entre el fenotipo anormal del paciente con un
genotipo afectado por alguna de estas variaciones.

Métodos

Se realiz6 una revision de las publicaciones mas utiles
y abarcadoras de este tema que aparecen indexadas en
Pubmed o en Research Gate, ademas de otras obtenidas
mediante el intercambio de informacién cientifica
internacional con investigadores de diferentes paises
especializados en citogenética. Para la busqueda en
Pubmed se utilizaron las siguientes palabras claves:
Chromosome Structural Aberrations, Chromosome

Breakpoints, DNA Copy Number Variations.
Desarrollo
Aberraciones  cromosémicas  aparentemente
balanceadas
Las aberraciones estructurales se consideran

balanceadas cuando el defecto no implica una
pérdida o ganancia de ADN en los cromosomas
involucrados en el rearreglo, es decir existe la misma
cantidad de material genético, pero en diferente
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orden, mantenido asi el estatus disomico para
todos los cromosomas aun cuando los segmentos
homologos de los cromosomas han sido alterados.*
El fenotipo del individuo no deberia afectarse en
una aberracion estructural balanceada, sin embargo,
determinar que un rearreglo es en efecto balanceado
dependedelatecnologiaempleadaparasudiagnostico.
Por ejemplo, un rearreglo que mediante citogenética
convencional es aparentemente balanceado podria
presentar una delecion de varias Megabases (Mb), o
algo mas sutil que afecte solamente a unos pocos pares
de bases, por lo que no se puede establecer que nos
encontremos ante un genotipo balanceado a priori.*”
Estas aberraciones cromosomicas pueden ocurrir
de novo, 1 de cada 5 son rearreglos de novo, o ser
heredados de algun progenitor, pudiendo rastrearse el
rearreglo en varias generaciones de lamisma familia.

Los pacientes  portadores de aberraciones
cromosomicas estructurales aparentemente
balanceadas (ACEAB) usualmente son
fenotipicamente normales, sin embargo,

aproximadamente el 6% de los rearreglos de novo
presentaran un fenotipo anormal, con expresion
variable desde malformaciones congénitas, patrones
dismorficos, retraso en el desarrollo psicomotor,
discapacidad intelectual, alteraciones de la fertilidad,
entre otras.®’

Desbalances genémicos en los puntos de ruptura

Enlos pacientes con fenotipo anormal se han detectado
delecionesasociadasalospuntosderupturaconpérdida
de porciones variables de material genético desde una
pocas kilobases (kb) a varias megabases (Mb); esta
monosomia parcial afecta regiones del genoma que
pueden contener uno o mas loci. La severidad de la
afectacion del fenotipo dependera de la funcion de
las proteinas codificadas en la region desbalanceada.
Gajerka y colaboradores analizaron a tres pacientes
no relacionados, portadores de la translocacion
t(1;9)(p36.3;q34), en los cuales se encontr6 una
delecion criptica en los puntos de ruptura que
aparentemente modificaba el fenotipo, lo cual sugiere
que la afectacion del fenotipo puede depender de
los genes localizados en los puntos de ruptura.'®

Desbalances gendémicos en otras localizaciones del
genoma que no compromete el punto de ruptura

Los desbalances cripticos pueden encontrarse en
las aberraciones cromosomicas aparentemente
balanceadas, confinadas a partes del genoma que
no se localizan en el rearreglo cromoséomico en si.
Puede corresponderse con microdeleciones que
comprometen varios cromosomas y sumar hasta 25
Mb de material genético perdido. Los desbalances
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cripticos son comunes en pacientes con fenotipo
anormal y portadores de rearreglos aparentemente
balanceados, tanto en casos de novo como heredados.
Han sido observados en translocaciones reciprocas
que son segregadas en una familia durante varias
generaciones, hasta que uno de los descendientes
presenta alteracion del fenotipo, entonces se descubre
que la mutacion causante de este fenotipo anormal
no esta relacionada directamente con los puntos de
ruptura. Sismani y colaboradores proponen que del
30 a 50% de los pacientes con fenotipo alterado y
aberraciones estructurales aparentemente balanceadas
presentan deleciones ajenas a los puntos de ruptura.®

Rearreglos cromos6micos complejos

Los rearreglos cromosémicos complejos (CCR por
sus siglas en inglés) son anomalias estructurales que
involucran a mas de 2 cromosomas o a mas de 2
puntos de ruptura. Se han reportado CCR simples que
involucran 3 puntos de ruptura hasta casos con mas
de 8 puntos de ruptura. Muchos de estos rearreglos
pueden confundirse con translocaciones balanceadas.
La citogenética convencional no puede determinar
si estos rearreglos son balanceados, por lo que
se requiere de estudios con mayor resolucion. La
mayoria de CCR proviene de herencia paterna
y se producen en la meiosis tipo I por fallo en
la reparacion de ruptura de doble hebra en Ia
recombinacion normal durante el paquiteno,
escapando luego a los mecanismos de control de
la espermatogénesis.'’ Se asocian con un fenotipo
anormal, desarrollo de malformaciones multiples
o discapacidad intelectual, sobre todo si se trata de
rearreglos de novo. Pueden presentarse también en
pacientes con fenotipo normal que son detectados
posteriormente por un historial de abortos repetitivos.’
Al realizar un cariotipo con una resolucion
inferior a 550 bandas se pueden obviar rearreglos
cromosomicos complejos, permaneciendo cripticos
hasta que son reevaluados con métodos de mayor
resolucion.'®?! Estos rearreglos entre 3 o mas
cromosomas complican la comprension de los
puntos de ruptura, ya que cada punto de ruptura
puede tener su propio desbalance con cambios en el
genoma respecto al nimero de copias o disrupcion
de secuencias codificantes y no codificantes.®

Disrupcion génica

Los puntos de ruptura ocurren en regiones
codificantes y no codificantes del genoma. Las
aberraciones cromosomicas aparentemente
balanceadas asociadas a un fenotipo anormal en
ocasiones presentan ruptura en loci que pueden causar
ruptura de genes sensibles a dosis o la separacion de
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sus regiones reguladoras en cis lo cual provoca la
expresion del genotipo en un fenotipo alterado. En
el 60% de las translocaciones reciprocas la ruptura
génica o la expresion anormal de genes sensibles
a dosis es la responsable del fenotipo alterado.'
Fonseca et al presentan dos casos de ACEAB,
t(7;17)(p13;q24) 'y t(17;20)(q24.3;q11.2) con
displasia campomélica acampomélica, en la cual
se describe la disrupcion del gen SOXO9, el cual se
encuentra asociado con este desorden esquelético.'
Finelli et al presentan un caso de t (15; 16)
(pl1.2; ql12.1), con dismorfias en cara y craneo,
discapacidad intelectual y retraso psicomotor,
que evidencia un silenciamiento de los genes
NETO2/BTCL2 y sobre expresion de VPS35 y
SHCBP1, debido a una yuxtaposicion de la region
heterocromatica sobre la region eucromatica
producto de la translocacion cromosomica.'
Los  rearreglos  estructurales en  regiones
1921, 15q11.2 y 15q13.3 se han asociado a la
disrupcion génica en loci relacionados con la
esquizofrenia.'’>'® Una disrupcion de un gen
improntado puede simular una disomia uniparental.°
En los estudios realizados en cohortes con pacientes
portadores de ACEAB con fenotipo anormal y
fenotipo normal se ha evidenciado que ambos
presentan disrupcion génica en los puntos de ruptura,
no siendo esta la causa aparente de las alteraciones.'”'*
Sin embargo, las alteraciones del fenotipo se asocian a
pérdidas de material genético en el punto de ruptura o
en zonas ajenas al rearreglo, permaneciendo cripticas
a estudios de menor resolucidn, asi como casos donde
un rearreglo mas sencillo como una translocacion
resulto en un CCR con un estudio mas minucioso.*!!8
Schulth ef al describen en un trabajo 47 pacientes
portadores de rearreglos estructurales aparentemente
balanceados y fenotipo alterado. Al ser analizados
con una matriz de hibridacion genémica comparativa
(array-CGH, del inglés microarray comparative
genomic hybridisation), se determind que el
48,5% de los casos presentaba rearreglos de novo
y un 28,6% de los pacientes tenian rearreglos
heredados. En ambos grupos se hallaron desbalances
genomicos. El 40% de los pacientes con rearreglos
aparentemente balanceados portaban un desbalance
criptico que explicaba el fenotipo alterado."”
Fantes et al analizaron 76 individuos con
ACEAB, 30 sin alteracion del fenotipo y 46
con alteracion fenotipica. Usando bandas GTG
encontraron  asociacion entre la alteracion del
fenotipo con la localizacion de los puntos de
ruptura en bandas G positivas, las cuales son mas
ricas en genes que las bandas G negativas, con un
valor predictivo positivo de 0,69 (IC 95%, 0,54-



0,81) si tiene 1 punto de ruptura y de 0,90 (IC
95%, 0,60-0,98) para los dos puntos de ruptura.’

Variacién de nimero de copias

Uno de los hallazgos mas importantes del Proyecto
Genoma Humano fue el reconocimiento de la
abundancia de polimorfismos de simples nucle6tidos
(single nucleotide polymorphisms: SNP, por sus
siglas en inglés) como una fuente de variacion
genética, sosteniendo la hipdtesis que la variabilidad
fenotipica en las poblaciones humanas se debia
a simples cambios de bases. Esto ha incentivado
la investigacion y el desarrollo de técnicas para
encontrar, cartografiar y asociar SNP a variaciones
fenotipicas y a la explicacion de estados patologicos.
En efecto, se ha encontrado relacidn entre las
variantes de SNP con la susceptibilidad individual a
enfermedades comunes como diabetes, cancer, asma,
enfermedad de Crohn y degeneracion macular.'¢!
Sin embargo, en los ultimos afios se ha reconocido
el papel critico de variaciones genéticas estructurales
en la modulacion génica, expresion del fenotipo y
susceptibilidad a enfermedades. En los autosomas
existe una copia de ADN en cada cromosoma
provenientes de los progenitores, sin embargo, el
proyecto genoma humano ha develado que muchas
regiones génicas contienen variacion en el numero de
copias (CNV, por sus siglas en inglés) de la secuencia
en cada locus, asi un alelo puede contener de 0 a 13
copias de la secuencia génica. Las CNV se definen
como secuencias de ADN mayores a 1000 pares de
bases que se disponen en tandem, dando diferentes
numeros de copias que varian de un individuo a
otro dentro de una misma familia o poblacion, y
entre poblaciones, lo que explica la diversidad y
complejidad del genomaaun dentro de laespecie. '+ 1622
El genoma de varias especies ha sido estudiado con
técnicas de array-CGH como un recurso para explicar
la variacion genéticay el rol de las CNV en la variacion
funcional y fenotipica. Los hallazgos son de lo mas
interesantes, por ejemplo, la Drosophila melanogaster
presenta CNV apenas en el 0,017% de su genoma, los
modelos marinos en el 0,12%, en cambio primates
como el chimpancé y el macaco Rhesus presentaron
que el 22 y 25% del genoma contiene CNV. El
genoma humano contiene un 30% que corresponde
a CNV. Algunas de estas han sido observadas tanto
en primates como en humanos, lo que sugiere la
existencia de puntos calientes en el genoma que guien
la formacion de CNV, asi como son responsables
también de otros rearreglos en el mismo.?*
Al secuenciar el genoma del Dr. James Watson
se observaron 23 nuevas CNVs en relacion con
la referencia NCBI36, igualmente al realizar
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una comparacion entre genomas de personas
asiaticas y africanas se encontraron 525 CNVs
diferentes. Muchas de estas correspondian a
duplicacion de genes no dependientes de dosis o
disrupcion génica en uno de los alelos, también
encontrandose CNVs en regiones no codificantes.®
Las CNVs se han asociado no solo a cambios que
sustentan la variabilidad gendémica entre etnias sino
también se ha encontrado relacion con la expresion
fenotipica y la susceptibilidad a enfermedades,
aquellas con genes susceptibles a variacion de
dosis como: sindrome DiGeorge, sindrome Smith-
Magenis, sindrome Potocki-Lupski, Sindrome de
Williams-Beuren, neuropatia de Charcot-Marie
Tooth tipo 1A son causadas exclusivamente
por cambios en CNVs en loci criticos. 421222
Recientemente se han asociado a enfermedades
poligénicas y  multifactoriales como Ia
esquizofrenia, autismo, retraso mental,” epilepsia,?
susceptibilidad a enfermedades autoinmunes, y
aun a las enfermedades comunes como la diabetes
tipo 1 y 2, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares y  cerebro  vasculares.?!:”
A diferencia de los SNP que abundan a lo largo del
genoma, los CNVs son menos numerosos, en parte
porque para considerarlo como tal se requieren
la repeticion de varios miles de pares de bases.”’
Existen bases de datos como The Database of
Genomic Variants que contienen datos de cerca
de 4878 loci, comprendiendo alrededor de 11 748
diferentes CNVs que han sido identificadas a lo
largo del genoma y que se encuentran en estudio
para determinar la asociacion entre la variacion de
CNVs con caracteristicas fenotipicas o patologias.?”’
La afectacion del genoma por las CNVs se relaciona
con la dosis génica y las interacciones entre genes.
La transcripciéon y traduccion de un solo gen
expresara determinados niveles de una proteina,
pero la existencia de dos o mas copias de este en
el genoma elevarda los niveles o la velocidad de
formacion de la proteina. Aun si existe un sistema
de regulacion que inhiba la expresion del gen este
deberia actuar sobre varias copias, por lo cual los
niveles de expresion génica se veran afectados. La
presencia de una CNV en otra region del genoma
podria tener un contexto diferente de cromatina
por lo que puede ser suprimido o inactivado. La
interaccion génica también se debe considerar al
existir CNV ya que las copias de una region pueden
favorecer la expresion génica o suprimirla.'>?%
Las interacciones epigenéticas de las CNVs pueden
verse en la duplicacion o delecion de regiones
que codifiquen para micro-ARN los cuales tienen
funciones de regulacion en la trascripcion y traduccion
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génica, por lo cual los niveles alterados influiran
directamente en la expresion génica y fenotipo.*
Se describe también la posibilidad que en el
punto de corte de nuevas CNVs se produzca
fusion génica de proteinas codificantes, como
ha sido observado en tumores. Se han descrito
36 casos de glioblastoma con fusion de genes
TMPRSS2-ERG, localizados en el cromosoma 21.%!
Otro efecto de las CNVs es que puede provocar
disrupcion génica, ya que se trata de una variacion
de miles de pares de bases que pueden intercalarse en
una secuencia codificante. Puede actuar aumentando
la expresién génica que, si bien no tienen efectos
criticos en el desarrollo embrionario, ayuda a la
interaccion génica potenciando o disminuyendo
caracteristicas del fenotipo como receptores olfatorios
0 gustativos, receptores inmunologicos, genes de
respuesta inmunoldgica e inflamatoria, proteinas
de senalizacion celular, moléculas de adhesion,
proteinas  estructurales, canales i6nicos.!>?>%3
Se ha comparado el impacto de SNP y CNVs en la
expresion génicay se ha notado que aproximadamente
el 18% de la variacion en la expresividad génica es
atribuible a CNVs mayores a 40 kb. En el 53% de los
genes influenciados por CNVslacorrespondiente CNV
se encuentra en regiones adyacentes al gen sugiriendo
que las mismas pueden afectar las secuencias
reguladoras aun situados a distancia del gen blanco.'*
Por consiguiente, la influencia de un CNV podria
ser mayor a la atribuida a SNP. Por ejemplo, se
estima que en el locus DEFB4 relacionado con la
enfermedad de Crohn y la psoriasis, normalmente
se encuentran de 2 a 12 CNV, con una media de 4
copias, una ganancia de mds de 5 copias se asocia
con una razon de probabilidades (OR, por sus
siglas en inglés: odds ratio) de 1,69 para psoriasis,
y la variacion de menos de 4 CNVs tiene un OR de
3,06 para desarrollar enfermedad de Crohn. El gen
FCGR3B con efecto pleiotropico, relacionado con la
respuesta inmune, ve afectada su expresion ante una
pérdida del 25% de las CNVs normales o la ganancia
de mas de 15% de CNVs normales, incrementando
el riesgo para varias entidades clinicas: lupus
(OR=2,21), granulomatosis de Wegener (OR=1,58-
2,46), poliangeitis microscopica (OR=2,56).'
Se han establecido estudios en familias que
sustentan tanto la heredabilidad de CNVs como
la aparicion de CNVs de novo, cuyo mecanismo
puede deberse a recombinacion no alélica. La
importancia de estas nuevas CNVs pueden ayudar
a comprender las enfermedades complejas, por
ejemplo, se encontré que CNVs de mas de 100
Kb estan presentes en el 15% de pacientes con
esquizofrenia, en una frecuencia 3 veces mayor que
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en los controles, los genes afectados son responsables
de sistemas de control durante el neurodesarrollo,
incluyendo neuregulina y vias del glutamato.!**3
En personas con discapacidad intelectual se han
encontrado CNVs en el 15% de los pacientes.
Girirajan et al han descrito que la presencia de CNVs
de gran tamafio en el genoma (>400 Kb) incrementa
el riesgo de alteraciones en el desarrollo intelectual
hasta 8 veces sobre los controles.** Se ha descrito
también asociacion con alteraciones del desarrollo
psicomotor y trastornos del lenguaje.’* Quiao et
al describe la asociacion con malformaciones
congénitas,® especialmente las CNVs de novo, las
cuales se han asociado con cerca de 23 cardiopatias
congénitas,!'¥ ademas de varios casos descritos
con CNVs de novo en pacientes con microcefalia.
La farmacogenémica es otra area donde el estudio
de las CNVs pueden aportar nuevos conocimientos
sobre la respuesta individual a farmacos, toxicidad y
eficacia de tratamiento. E1 CYP2D6 es un citocromo
expresado en el higado humano responsable de
metabolizar cerca del 25% de las drogas comunmente
utilizadas en la practica clinica. Este gen es altamente
polimorfico y su variacidon alélica se ha traducido
en una diferente actividad enzimatica observada
dentro y entre poblaciones. Existen mas de 75 alelos
posibles, cada uno con actividades enzimaticas
distintas, en estos puede existir una duplicacion
o delecion de la secuencia de estos alelos que
influird en el fenotipo del individuo. Asi, si existen
mas copias de un alelo con actividad enzimatica
normal el fenotipo no se afectard. De existir varias
copias de alelos con actividad enzimatica reducida
conlleva a un fenotipo alterado y susceptible
a presentar reacciones adversas relacionados
con farmacos metabolizados por el citocromo.?
Causas que pueden provocar aberraciones
estructurales cripticas

Los mecanismos de formacion de aberraciones
estructurales incluyen la recombinaciéon homologa
no alélica (NAHR, non-allelic  homologous
recombination por sus siglas en inglés), union de
extremos no homologos (NHEJ, non homologous
end joining) o asociada con el proceso de
replicacion de ADN con ruptura inducida mediada
por microhomologia (MMBIR, microhomology-
mediated break-induced replication), resultando en la
expansion o contraccion de unidades por repeticion
en tandem. Esto afecta tanto a secuencias génicas
como a secuencias no codificantes, pudiendo cambiar
por ejemplo el numero variable de repeticiones en
tandem (VNTR, variable number tandem repeats en
inglés). Existen secuencias relacionadas a los puntos



de ruptura que pueden ofrecer base para rearreglos
recurrentes en estos locus debidos a la existencia de
puntos calientes en el cromosoma que predisponga
a la recurrencia de un rearreglo gendmico.*!'¢32
Las CNVs recurrentes ocurren como resultado de la
NAHR en meiosis en secuencias que predisponen
a este mecanismo; constituidas por secuencias
unicas de ADN de 50 kb a 10 Mb flanqueadas por
bloques de secuencias repetitivas de 10 kb con un
95% de identidad entre ellas, son secuencias ricas en
repeticiones en tandem de cuadrupletes de guanina.®®
Algunos ejemplos de enfermedades asociadas con
CNVs recurrentes son: enfermedad de Charcot—
Marie—Tooth tipo IA causado por una duplicacion
en el locus 17pl2, sindrome de Williams—Beurens
asociado a deleciones en 7qll. Es por este
mecanismo que dos personas sin relacién pueden
presentar el mismo desorden con puntos de ruptura
y variacion similares. Los CNVs no recurrentes
son causados por errores durante la duplicacion y
se disponen a lo largo del genoma, pero los locus
afectados no siempre son consistentes con un cuadro
clinico o caracteristica fenotipica determinada.?®*
Enlat(11;22)(q23;qll) se haencontrado secuencias
repetitivas palindrémicas ricas en A-T (PATRR,
del inglés palindromics A-T rich repeats) en 11q23
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(PATRRI11) y 22ql1 (PATRR22) localizadas en los
puntos de ruptura. El rearreglo ocurre en el centro
de estas secuencias sugiriendo que el palindromo es
susceptible a ruptura de doble hebra (DSBs, doublé-
stand breaks), para sufrir luego un reordenamiento
que produzca los derivativos derll y der22.6832
Los rearreglos son causados por multiples eventos
que incluyen factores externos como el estrés celular
y la reparacion o recombinacion incorrecta del ADN.
Las duplicaciones de segmentos en las regiones
subteloméricas son particularmente frecuentes lo cual
facilita la NAHR y son considerados puntos calientes
para rearreglos cromosomicos recurrentes.® En
t(4;8) (p16;p23) los puntos de ruptura coinciden con
secuencias homologas duplicadas en los cromosomas
4 y 8, favoreciendo la recombinacion no homologa
de estos cromosomas durante el crossing over.

Conclusiones

Existen variaciones del genoma humano que,
aunque generalmente no tienen repercusiones
fenotipicas desfavorables, en ocasiones pueden
generar mutaciones del genoma desfavorables
que producen alteraciones del fenotipo de los
individuos portadores debido a la pérdida,
ganancia o alteracion de la informacién genética.
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