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Summary

Title: Complex Chromosome Rearrangements (CCRs): Description of a new case with 5 breakpoints between chromosome
4 and 8.

Complex chromosomal rearrangements (CCRs) were first defined by Pai et al. (1980) as "structural chromosomal rearrangements with
at least three breakpoints and the exchange of genetic material between two or more chromosomes”. More recently, in 2003, Houge et
al. redefined CCRs as "constitutional structural rearrangements involving three or more chromosomes or having more than two break-
points”, which has become the definition more commonly used nowadays when referring to CCRs. In general, due to the intrinsic com-
plexity involved in their formation, CCRs are rare. However, over the years, CCRs have been classified by various authors taking into account
different criteria. Therefore, they may be classified according to their transmission (either “inherited” or “de novo”), the number of break-
points involved (“four or less” and “more than four”), and their structure, for which three types can be distinguished: a) three-way exchan-
ge CCRs, b) exceptional CCRs and ¢) double two-way exchange CCRs. Usually the CCRs have deletions and duplications associated, which
are not easily detected unless high-resolution cytogenetic analysis is applied. However, it is the application of this technique, together with
the use of the latest molecular tools, such as array-CGH (array-Comparative Genomic Hybridization), that will allow the proper characteri-
zation of the possible rearrangements in each CCR. These new technologies will also reveal the genes that have been deleted or duplica-
ted in the CCRs, so that in some cases it may be possible to postulate the mechanism of formation of the CCR and therefore to know the
prognosis and/or evolution of patients with a CCR. This article describes a patient, with growth retardation, developmental delay, nystag-
mus, microcephaly and micrognathia, in which high-resolution G-banded chromosome analysis together with fluorescence in situ hybridi-
sation (FISH) and molecular techniques revealed the presence of an “exceptional”, de novo CCR, with five breakpoints and two deleted
regions, involving chromosomes 4 and 8. In addition, a review of the genes located in the deleted regions and their correlation with the
patient’s phenotype will be presented.

Introduccién mo “reordenamientos cromosémicos estructurales que in-
volucran 3 ¢ mas puntos de rotura”, siendo ésta la defini-
cion que vienen utilizando hasta el momento los distintos

autores cuando se refieren a los CCRs.

Los Reordenamientos Cromosémicos Complejos (CCRs;
de sus siglas en inglés) fueron definidos por primera vez

en 1980 por Paiy cols.”, como “reordenamientos cromoso-
micos estructurales con al menos tres puntos de rotura en
un mismo cromosoma”, o como “intercambios de material
genético entre dos 0 mas cromosomas” . Mas recientemen-
te, en el afio 2003, Houge y cols?. redefinieron los CCRs co-

Generalmente los CCRs que involucran tamafios cromo-
soémicos grandes van a poder ser diagnosticados con técni-
cas de citogenética convencional. Sin embargo, los CCRs
gue implican fragmentos cromosdmicos mas pequefos, no
seran facilmente diagnosticados a menos que se apliquen
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técnicas de alta resolucion. No obstante, serd la aplicacion
de estas técnicas, junto con la aplicacion de técnicas mole-
culares de ultima generacion, tales como los array-CGH
(Comparative Genomic Hybridization array), los que van a
permitir la correcta tipificacion de los posibles reordena-
mientos presentes en los CCRs. Estas nuevas técnicas tam-
bién permiten revelar cuales son los genes que se han dele-
cionado y/o duplicado en los CCRs, haciendo posible que
en algunos casos se pueda conocer el prondstico y/o evolu-
cion de los pacientes portadores de un CCR.

En este articulo se describe un paciente portador de un
CCR "de novo” incluido en el grupo de los CCRs raros (Ex-
ceptional CCR), intercromosémico, con 5 puntos de rotura,
en el cual intervienen un cromosoma del par 4 y un cro-
mosoma del par 8. Ademas, se realiza una revision de los
genes localizados en las 2 regiones delecionadas en el CCR
y surelaciéon con el fenotipo que presenta el paciente asi co-
mo se postulan los distintos pasos que pueden haber ocu-
rrido para su formacion.

Caso clinico

Recién nacido varén, producto de la primera gestacion
de padres sanos y no consanguineos. Al nacimiento la ma-
dre tenia 32 afios y el padre 27 afos. Entre los anteceden-
tes, hay que destacar que durante el embarazo la madre es-
tuvo en tratamiento con Anafranil® 1-1-1, Orfida® 1-1-1y
Trankimazin®, sufrié un aumento de peso de 39 Kgy con-
sumio 15 cigarrillos diarios.

El parto fue esponténeo y sin complicaciones. El re-
cién nacido pesé 3.120g (25<p<50), tenia una talla de 46,5cm
(p=3), y un perimetro cefalico (PC) de 32 cm (-2DS). En la
exploracién clinica neonatal se observéd un fenotipo pecu-
liar con microcefalia y micrognatia.

A'los 9 meses y medio de edad, en la exploracién clini-
camostré un peso de 7.660g (p5), una talla de 68cm
(p<5)y un PC de 43 cm (p<5), presentando un fenotipo dis-
morfico con microcefalia, micrognatia, paladar ojival, len-
gua pequena con frenillo lingual, orejas dismérficas y ano-
malias oculares, como estrabismo convergente y nistagmus
congénito.

Alos 2 afios y medio, su peso era de 10.500g (p<3), su
talla de 83cm (p<3), y su PC de 45,5cm (p<3), presentando
retraso en el desarrollo, nistagmus, microcefalia y microg-
natia (Fig.1) con un diagnéstico citogenético previo, del
laboratorio de referencia de su hospital, de translocacion
reciproca aparentemente balanceada entre el brazo largo
de un cromosoma del par 4(4q) y el brazo largo de un cro-
mosoma del par 8(8q), junto con una delecién en el brazo
corto del cromosoma 8(8p) implicado en la translocacion.
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El paciente fue remitido al laboratorio de citogenética del
ECEMC para la realizacion de un cariotipo de alta resolu-
cion, asi como para su valoracién citogenética.

FIGURA 1. Fotos clinicas del propdsitus: a) de cara donde se
puede observar las dismorfias descritas en el texto; b) de perfil
mostrando la retrognatia.

Estudio citogenético y molecular

A partir de un cultivo de linfocitos de sangre periférica
se realizé un cariotipo de alta resolucion (550-850 ban-
das) (Fig. 2a) que confirmo el informe previo de la translo-
cacién aparentemente balanceada entre los cromosomas 4
y 8, asi como la delecién intersticial en el brazo corto del cro-
mosoma 8 implicado en la translocacion. Esta alteracion se
habia producido “de novo” en el paciente, ya que los pa-
dres tenian cariotipo normal.

La aplicacién de técnicas de hibridacién “in situ” con
fluorescencia (FISH) con sondas especificas de las regiones
subteloméricas de los brazos cortos y largos de los cromo-
somas 4y 8(p/q) (Figs. 2b y 2¢) confirmé que se trataba de
una translocacion entre los brazos largos (q) de ambos
cromosomas, estimandose los puntos de rotura entre las
bandas 4923y 8q12.3 aproximadamente. La aplicacién de
FISH con la sonda especifica para la regién subtelomérica
de brazo corto del cromosoma 8, asi como para la regién
intersticial de brazo corto 8p23 (Fig.2.d) (RP11-375N15),
mostraron las sefiales en posicion correcta, indicando por
tanto que se trata de una delecién intersticial entre las ban-
das 8p12y8p21.3.

La aplicacién de la técnica de array-CGH, con la plata-
forma de Agilent y una resolucién de 100 kb (Fig. 3) puso
de manifiesto los puntos exactos donde se habia produci-
do el reordenamiento, asi como la presencia de dos regio-
nes delecionadas en tres de los puntos de rotura implicados
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FIGURA 2. a) Cariotipo de alta resolucion con la translocacion entre los cromosomas 4 y 8. Las flechas indican los puntos de rotura en los
cromosomas de la translocacién; b) FISH con la sonda especifica para las regiones subteloméricas del cromosoma 4 que muestra que la
region 4q esta en un cromosoma 8; ¢) FISH con la sonda especifica para las regiones subteloméricas del cromosoma 8 que muestra que la
region 8q se encuentra en el cromosoma 4, y d) FISH con la sonda especifica para las regién 8p23.1 que indica que esta region no esta im-

plicada en la delecion en 8p.

en el CCR. La primera region delecionada es la que previa-
mente se habia diagnosticado con FISH en el brazo corto del
cromosoma 8, que queda perfectamente tipificada, exac-
tamente de un tamano de 11Mby localizada entre las ban-
das 8p21.2y8p22 (chr8:12259094...34637264) (Fig. 3a).
La segunda regién delecionada aparece localizada en el bra-
zolargo del cromosoma 4 (4q), justo a nivel del punto de ro-
tura involucrado en la translocacién (4g22.3)(chr 4:
91241706...101873920) (Fig. 3b) siendo de un tamafno de
1,6Mb.

Discusion

Los CCRs son alteraciones cromosémicas que implican
la ocurrencia de un mecanismo de alta complejidad intrin-
seca, debido a lo cual son muy poco frecuentes?; sobre to-
do aquellos CCRs intracromosémicos en los que un solo cro-
mosoma sufre multiples reordenamientos. De hecho, sélo
hay 12 pacientes descritos con CCRs intracromosémicos en

los que se han visto involucrados los cromosomas 14°, 257,
48210 71 912 10", 16y 21", y en los que se han observa-
do entre 4y 14 puntos de rotura.

Alo largo delos afios, los CCRs han sido clasificados por
los distintos autores teniendo en cuenta diferentes criterios
que en la actualidad son (Tabla 1): en funcién de su
herencia, como heredados o “de novo”, en funcion de
su citogenética, como balanceados o desbalanceados, del
numero de cromosomas implicados en el CCR, o del na-
mero de puntos de rotura ocurridos para que se genere
dicho CCR®. Ademas, los CCRs también se clasifican depen-
diendo de su estructura (Fig. 4), de modo que se pueden
diferenciar tres tipos: a) CCR con tres vias de intercambio
(three-way exchange CCR) (Fig. 4a); b) CCRs raros (Excep-
tional CCR) (Fig. 4b); c) CCR con doble intercambio (double
two-way exchange CCR) (Fig. 4c).

El paciente que se describe es portador de un CCR en-
tre los cromosomas 4y 8 que segun la clasificacion actual
(Tabla 1), serfa “de novo”, intercromosémico, del Grupo Il
(se ha producido tras 5 puntos de rotura) y desbalancea-
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FIGURA 3. Resultado de la CGH array. a) Muestra la delecion en 8p22.1p22, que abarca la regién comprendida entre la region sombrea-
da, como se puede apreciar por su desviacion de la normalidad hacia la izquierda (11 Mb de tamafio) b) Muestra la delecién en 4g22.3,
que abarca la region comprendida entre la regién sombreada, como se puede apreciar por su desviacion de la normalidad hacia la izquier-
da (1.6 Mb de tamafo).
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do, (con array-CGH se han tipificado 2 regiones delecio- bio, la delecién originada en el cromosoma 8, que al ser
nadas). de mayor tamano involucra mayor nimero de genes, hay 4
(FGF17, EXTL3, NEFL y ESCOZ2) que pueden ser de interés
para establecer una relacion cariotipo-genotipo: el gen FGF17
Genes delecionados est4 implicado en el desarrollo celular embrionario, creci-
miento celular, reparacion tisular y crecimiento de tumo-
Una revision bibliografica de las dos regiones cromo- res'®. El gen EXTL3 codifica para una enzima implicada en el
sémicas que se han perdido en este paciente, ha permiti- ciclo de biosintesis de heparan sulfato que juega un papel
do determinar los genes involucrados en las deleciones. La importante en el nervio 6ptico'. La delecién de este gen
deleciéon producida en el cromosoma 4 abarca 1,6 Mb e puede estar asociado con anomalias oculares como estra-
involucra 4 genes para los que su funcién no se puede bismo y nistagmus. En la literatura hay descritos otros cin-
asociar claramente ala clinica de nuestro paciente. En cam- co pacientes con deleciones intersticiales en 8p y estas ano-
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TABLA 1

DISTINTOS TIPOS DE CLASIFICACION DE LOS CCRs
(seguin su herencia, citogenética, n° de cromosomas implicados,
n° de puntos de rotura, y tres vias de formacién para la estructura)

Tipo de transmision Citogenética N° cromosomas implicados N° puntos de rotura Estructura
De “novo” Balanceado Intercromosémicos Grupo | CCR intercambio en
. . . . . . tres vias
Los progenitores tie- No hay pérdida ni Dos 0 mas cromosomas 4 6 menos puntos
nen cariotipo normal ganancia de material implicados de rotura (Three way exchange CCR)
Ccromosomico 3 segmentos de 3 cromo-
somas distintos se translo-
can, no es reciproca
Familiar Desbalanceado Intracromosomicos Grupo |l CCR raros
Uno de los progenito-  Si hay pérdida y/o Un sélo cromosoma Mas de 4 puntos (Exceptional CCR)
res tiene el mismo o ganancia de material implicado de rotura Uno o mas cromosomas

similar CCR en el Cromosomico

cariotipo

tienen mas de un punto
de rotura

CCR doble intercambio

(Double two-way CCR) 2
0 mas translocaciones
reciprocas, simples e inde-
pendientes

malfas oculares'™™®2°2' E| gen NEFL, codifica para la protei-
na NEFL que esta implicada en la degeneracién de neuro-
nas motoras?. Ademas la mutacién del gen NEFL se ha aso-
ciado con el Sindrome de Charcot-Marie-Tooth?, cuya clinica
incluye atrofia de los nervios motores?. Por Ultimo el gen
ESCO2 codifica para una proteina necesaria para la cohe-
sion de cromatidas hermanas tras la fase de sintesis de
material cromosdmico®. Mutaciones en este gen se han en-
contrado en 18 pacientes de 15 familias con Sindrome de
Roberts®. La clinica que presentan los pacientes que pade-
cen este sindrome incluye retraso del crecimiento prenatal,
retraso mental, malformaciones por ausencia de partes de
las extremidades de diferente gravedad, anomalias crane-
ofaciales y micrognatia.

En un intento de relacionar la funcién de los genes de-
lecionados con la clinica que presenta el paciente, observa-
mos que el retraso en el desarrollo, la microcefalia y la mi-
crognatia que presenta se podrian relacionar con el gen
FGF17. El nistagmus podria ser relacionado con la dele-
cién del gen EXTL3. Por Ultimo, aunque nuestro paciente
no muestra neuropatia, en la literatura se han descrito 5 ca-
sos con deleciones intersticiales en 8p, que presentan
neuropatias, o disfuncidén muscular. Por tanto no pode-
mos descartar que el paciente pueda desarrollar estas al-
teraciones mas adelante.

Mecanismo de formacion

El' hecho de que haya muy pocos casos descritos con un
CCR, hace que se desconozcan los posibles mecanismos pa-
ra su formacion y estabilizacion. Houge y cols.?, en 2003,
propusieron que un mecanismo podria ser “un fallo en la
reparacion de un nudo en la division meidtica”. Mas tarde
Rossenbergy cols.?, proponian una “sucesion independien-
tes en el tiempo de recombinaciones cromosémicas”, mien-
tras que para Thienponty cols® creen que podria ser debido
a "la yuxtaposicion de multiples dobles roturas (DSB) con-
teniendo dominios cromosdmicos”. Sin embargo Patsalis y
cols.? en una revisién de los CCR en 2007, proponian que
estos reordenamientos se producian tras una “catastrofe
en los gametos” que podria generar un reordenamiento
provisional e inestable, seguido de sucesivas roturas cromo-
sémicas para conseguir estabilizar el cariotipo. No obstan-
te, no existe unanimidad entre los distintos autores.

Teniendo en cuenta que el CCR que presenta el pa-
ciente que se describe involucra a dos cromosomas (el 4 y
el 8), podemos hacer las siguientes consideraciones. El ana-
lisis de la secuencia de DNA del cromosoma 8 ha demostra-
do que casi la mitad de este cromosoma esta compuesta por
secuencias repetidas?. Diferentes estudios han concluido
gue estas secuencias repetidas predisponen a la recombi-
nacion desigual entre cromosomas homaologos, cuya con-
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secuencia podria ser la formacion de inversiones, duplica-
ciones y deleciones?® %, Cuando estas secuencias repeti-
das se localizan en cromosomas diferentes, pueden predis-
poner la formacién de translocaciones. Ademas, estas

secuencias contienen una familia de genes llamada o/fatory
receptor (ORs) que se distribuyen en “clusters”y se han lo-
calizado en todos los cromosomas humanos, algunos cro-
mosomas contienen mas de un cluster®" . Los cromosomas

FIGURA 4. Clasificacion de los CCRs respecto a su estructura. a) Representacion grafica de “CCR intercambio de tres vias”, los cromoso-
mas 2, 3y 5 se rompen y sufren una translocacion no reciproca. De este modo un fragmento procedente del cromosoma 2 se trasloca al
cromosoma 5, el fragmento del cromosoma 3 se trasloca al cromosoma 2 y por ultimo el fragmento del cromosoma 5 se trasloca al cro-
mosoma 3. b) Representacion grafica de CCR raro: el segmento rayado en el brazo largo del cromosoma 7, se rompe, se producen dos
puntos de rotura, y sufre una inversién sin cambiar de posicién, para a continuacién el segmento azul del brazo corto se rompe, generan-
do dos puntos de rotura y se inserta en un nuevo punto de rotura en el brazo largo del cromosoma 7. ¢) Representacion grafica de CCR de
doble intercambio: los cromosomas 5y 11 sufren una translocacién reciproca, es decir, un fragmento del cromosoma 5 se trasloca en el
cromosoma 11y viceversa y al mismo tiempo ocurre una traslocacion reciproca entre los cromosomas 7y 14.
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4y 8 presentan secuencias repetidas y la familia de genes
ORs distribuidas en “clusters” cercanos a los puntos de ro-
tura. Por tanto, estas caracteristicas podrian explicar el he-
cho de que las translocaciones entre estos dos cromosomas
sean relativamente frecuentes. Esto también apoyaria la te-
orfa de que la familia de genes ORs tienen un papel muy im-
portante en la producciéon de anomalias cromosdmicas es-
tructurales®. Todos estos aspectos permiten hipotetizar que
exista un mecanismo que altere las recombinaciones cro-
mosomicas durante la meiosis, que podria ser causa de es-
tos CCR. Esta familia de genes, ORs, igualmente pueden ser
las responsables de las deleciones (8p22) y duplicaciones in-
vertidas (8p21.1-p23.2) producidas en el brazo corto del
cromosoma 8*. Las deleciones y duplicaciones invertidas
son el resultado de la alineacion errénea de las repeticiones
directas en los cromosomas homaologos y un solo cruzamien-
to entre la repeticion distal y proximal del segmento impli-
cado®.

Como ya se ha comentado, entre los cromosomas 4y
8 existen secuencias homélogas® que podrian dar lugar a
la unién de ambos cromosomas en la division meidtica y pro-
ducir el CCR en el paciente. Por tanto, tras revisar la litera-
tura proponemos distintos pasos que pudieron ocurrir en
este paciente para la formacion del CCR. EnlaFig. 5, se par-
te de una célula con las dos parejas de cromosomas 4 (en
rojo) y 8 (en azul). Esta célula, va a entrar en el proceso de
meiosis (Fig. 5a), por tanto, primero duplica el material cro-
mosoémico y luego durante la profase de la meiosis | tiene
lugar la union de los cromosomas homaologos (Fig. 5b). De-
bido a las secuencias homologas, existentes entre los cro-
mosomas 4y 8, proponemos que se formaria un tetravalen-
te por la unién de los cuatro cromosomas, los dos 4 y los dos
8 (Fig. 5¢). Esta sinapsis anormal, podria alterar el proceso
de recombinaciéon normal que se produce en esta fase, dan-
do lugar a una recombinacion entre las secuencias homo-
logas, provocando la translocacion entre los brazos largos
de los cromosomas 4y 8. A suvez, en el brazo corto del cro-
mosoma 8 se podria haber producido un loop, debido a una
recombinacion entre dos secuencias homologas de 8p, que
daria lugar a una delecién en anillo que se pierde (Fig. 5¢).
Una vez finalizada la recombinacién, esta célula daria las
dos células hijas al final de meiosis I. En esta fase una de ellas
podria tener los cromosomas 4 y 8 normales (Fig. 5d) y la
otra los dos cromosomas derivados (Fig. 5e). Durante la
meiosis Il cada una de estas dos células se dividirian de nue-
vo para dar lugar a dos gametos cada una, que en el caso
de la célula que lleva los dos cromosomas derivados po-
dria dar lugar a dos posibles gametos de cuatro tipos distin-
tos: uno de ellos con los cromosomas 4y 8 normales (Fig.
5f), otro con el cromosoma 4 normal y el cromosoma 8 al-
terado (Fig. 5g), otro con el cromosoma 8 normal y el cro-

mosoma 4 alterado (Fig. 5h)y, por ultimo, el gameto con los
cromosomas 4y 8 alterados, portador de la translocacion y
delecién que tiene nuestro paciente (Fig. 5i).

Referencias

1. Pai GS, Thomas GH, Mahoneu W, Migeon BR. Complex chromo-
somal rearrangements. Report of a new case and literature review.
Clin Genet. 1980; 18: 436-444.

2. Houge G, LiehrT, Schoumans J, Ness GO, Solland K, Stake H, Claus-
sen U, Stromme P, Akre B, and Vermeulen S. Ten years follow up
a boy with a complex chromosomal Rearrangement: Going a >5
to 15 Breakpoint CCR. Am J Med Genet A 2003; 118: 235-240.

3. Patsalis PC. Complex chromosomal Rearrangements. Genet coun-
seling, vol.18, N° 1,2007, pp 57-69.

4. Gajecka M, Glotzbach CD, Shaffer LG. Characterization of a com-
plex rearrangement with interstitial deletions and inversion on hu-
man chromosome 1. Chromosome Res. 2006; 14(3):277-282.

5. Lindstrand A, Malgren H, Sahlén S, Xin H, Schoumans J, Blen-
now E. Molecular cytogenetic characterization of a constitutional,
highly complex intrachromosomal rearrangement of chromoso-
me 1, with 14 breakpoints and 0.5 Mb submicroscopic deletion.
Am J Med Genet Part A.2008; 146A:3217-3222.

6. Van Esch H, Syrrou M, Lagae L. Refractory photosensitive epilepsy
associated with a complex rearrangement of chromosome 2. Neu-
ropediatrics. 2002;33(6):320-3.

7. Shim SH, Wyandt HE, McDonald-McGinn DM, Zackai EZ, Milunsky
A. Molecular cytogenetic characterization of multiple intrachro-
mosomal rearrangements of chromosome 2q in a patient with
Waardenburg's syndrome and other congenital defects. Clin Ge-
net. 2004, 66: 46-52.

8. Romain DR, Columbano-Green LM, Parfitt RG, Chapman CJ, Smythe
RH, Gebbie OB. A complex structural rearrangement of chromo-
some 4 in a woman without phenotypic features of Wolf-Hischhorn
syndrome. Clin Genet. 1985; 28:166-172.

9. Thienpont B, Gewilligb M, Frynsa J, Devriendta K, Vermeescha J.
Molecular cytogenetic characterization of a constitutional com-
plex intrachromosomal 4q rearrangement in a patient with mul-
tiple congenital anomalies. Cytogenet Genome Res. 2006; 114:338-
341.

10. Piovani G, Borsani B, Bertini V, Kalscheuer VM, Viertel P, Belloti D,
Valseriati D, Barlati S. Unexpected identification of two intersti-
tial deletions in a patient with a pericéntrica inversion of a chro-
mosome 4 and a abnormal phenotype. Eur ] Med Genet. 2006;
49:215-223.

11. De Vries B, Pfundt R, Leisink M, Koolen D, Vissers L, Janssen |,
Van Reijmersdal S, Nillesen W, Huys E, De Leeuw N, Smeets D,
Sistermans E, Feuth T, Van Ravenswaaij-Arts C, Van Kessel A, Scho-
enmakers E, Brunner H, Veltman J. Diagnostic Genome Profiling
in Mental Retardation. Am J Hum Genet. 2005; 77(4): 606-616.

12. Gijsbers AC, Bijlsma EK, Weiss MM, Bakker E, Breuining MH, Hof-
fer MJ, Ruivenkamp CA. A 400kb duplication, 2.4Mb triplication
and 130kb duplication of 9934.3 in a patient with severe mental
retardation. Eur J Med Genet. 2008; 51(5):479-87.

13. Tuck-Muller C, Varela M, Li S, Pridjian G, Chen H, Wertelecki W.
A complex five breakpoint intrachromosomal rearrangement as-
certained through two recombinant offspring. Am J Med Genet.
1996; 63:392-395.

14. Chudobal, Hickmann G, Friedrich T, Jauch A, Kozlowski P, Senger
G. mBAND: a high resolution multicolor banding technique for the

BOLETIN DEL ECEMC: Revista de Dismorfologia y Epidemiologia. Serie V. n° 8, 2009. ISSN: 0210-3893



REORDENAMIENTOS CROMOSOMICOS COMPLEJOS (CCRs):

PRESENTACION DE UN NUEVO CASO CON 5 PUNTOS DE ROTURA ENTRE LOS CROMOSOMAS 4 Y 8

FIGURA 5. Mecanismo de formacion. a) En color rojo se ha representado el cromosoma 4 y en azul el cromosoma 8. b) Replicacion de
material cromosémico e union de cromosomas homologos. ¢) Formacién del tetravalente y recombinacion entre 4qy 8q, y formacion del
loop en 8p. d) Célula hija con cromosomas normales. e) Célula hija con cromosomas derivados y un anillo resultante de la recombinacion
en 8p que se pierde. En Meiosis Il se produce la formacion de los gametos de los cuales ) es portador de cromosomas normales, g) lleva
una duplicacion de 4qy deleciones en 8p y 8q, que no es viable, h) lleva una duplicacién en 8qy delecién en 4q, que no es viable, i) lleva
una delecién 8p y traslocacion entre 4qy 8q que provoca una delecion de pequefio tamafo en 4q, que es viable y heredado por nuestro
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