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Caracteristicas generales de los
componentes nucleares

El nicleo celular

El nicleo fue descrito por primer vez en 1700 por
Leeuwenhoeck, quien lo observé en eritrocitos de salmoén.
Posteriormente fue referenciado por Fontana 1781 y con-
siderado por Brown 1833, en sus estudios de plantas
fanerdgamas, como un componente normal de las células,

En la mayoria de las células eucariotas hay un solo nicleo
aunque en algunas celulas pueden haber dos: como ocu-
rre en el higado, la glindula suprarrenal (corieza y médu-
la), el epitelio de vias urinarias y las células de Purkinje
del corazén, También son células multinucleadas los
osteclastos, las fibras musculares esqueléticas, el
sincitiotrofoblasto placentario y epitelios epidérmicos de
algunos invertebrados.

En las células que normalmente se dividen, el tamafio del
niicleo guarda relacion con el citoplasma; con base en
esto, se pueden comparar los tamafios nucleares en dife-
rentes células de un mismo individuo: si al tamafio del
nticleo de un hepatocito le damos el valor 1, los linfocitos
tienen un nicleo de un tamafio de %, mientras que las
espermitidas, los granos del cerebelo y las neuronas
bipolares de la retina ticnen un tamano de un ',

La forma del nicleo no es estdtica sino cambiante, En ge-
neral, la forma nuclear se adapia a la configuracion de la
célula: el niicleo es redondo en células embrionarias y cibi-
cas, eliptico en eélulas cilindricas, fusiforme en fibroblastos
ymiisculo, aplanado en epitelios planos y endotelios; en las
células de Sertoli del testiculo de mamiferos es ramificado
entre los leucocitos sanguineos también varfa (Figura 1):
linfocitos es redondeado o ligeramente oval, en neutréfilos
esta dividido entre dos v cinco lébulos conectados por un
filamento, en eosinéfilos y basofilos es bilobuladoy . Por
lo general, el tamafio del nicleo en una célula humana
esferoide alcanza un did metro de 6um,

La posicion del nicleo en la célula ¢s generalmente cen-
tral, pero puede variar debido a la polarizacion de la célu-
la y la influencia de otros componentes. Asi, en las célu
las secretoras, el nicleo se localiza en la base, en el mus-
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Figura 1. Forma y posicidn de diferentes tipos de niocleos. En
esia figura se esquematizan los leucocitos con sus diversas formas de
ntileos; éstas son las células nuckeadas que s¢ encuentrin circulanics cn
el lorrente circulstorio hurmano.
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culo esquelético en posiciones laterales y en las células
plasmiticas, en una posicién excéntrica.

La mmportancia del niacleo se puede deducir de los si-
guientes 3 hechos fundamentales;

Es indispensable para la vida de la célula, La supresién
del nucleo causa la muerte celular.

Rige la diferenciacion celular. En experimentos de fu-
sion celular donde los nicleos que se encuentran en
diferentes fases del ciclo (G1, 8, G2) es posible indu-
cir la diferenciacion celular a otra célula,

Conserva la potencialidad en células diferenciadas, En
el desarrollo embrionario, a partir de un primer niicleo
(el cigoto) se forman todas las células del individuo,
sin embargo las células somaticas que se forman,
mantienen en su nticleo la informacion del individuo.

El miicleo es el centro de control de la célula eucariota y
es metabdlicamente activo durante el crecimiento o dife-
renciacién celular, replicacidn del ADN y sintesis de RNA
ribosomal (RNAr), RNA de transferencia (RNAtL), y RNA
mensajero (RNAm). Dentro del nicleo el RNAm estd unido
a proteinas especificas, formando particulas de
ribonucleoproteinas. En la mayoria de las células, el RNAr
es sintetizado en los nucléolos, un subcompartimiento del
niicleo que no estd unido a la membrana fosfolipidica.
Algunas proteinas ribosomales estan unidas a los RNAs
nbosomales dentro del nucléolo,

Casi todo ¢l ADN en las células eucariotas estd confinado
en el niicleo, el cual ocupa alrededor del 10% del volumen
celular. En el nicleo que no estd en divisién, los
cromosomas estan dispersos y no estdn lo suficientemente
condensados como para ser observados al microscopio
de luz. En el microscopio electrénico, las regiones no
nucleolares del nicles, denominadas nucleoplasma, pue-
den observarse como dreas coloreadas oscuras y claras.
Las dreas oscuras, frecuentemente estan unidas a la mem-
brana nuclear y contienen ADN en forma de
heterocromatina, lo cual se descifra mas adelante, (Figu-
ra 2).

La envoltura nuclear

El nticleo esti delimitado por una envoltura nuclear forma-
da por dos membranas concéntricas de bicapa lipidica, las
cuales estin perforadas a intervalos por los poros nuclea-
res, a través de estos se produce el transporte activo de
determmadas moléculas entre el micleo y el citoplasma.

La envoltura nuclear esta conectada directamente con la
membrana del reticulo endoplasmatico y se mantiene por
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Figura 2. Esquemi del nicleo de una célula eucaridtica. En esta
figura se presentan los componentes méas importantes del nicles celular
El nueléolo (n) es un subdominio del ndcleo, el cual no se encuentra
redeado por una membrana. También se evidencian los dos tipos de
cromating que se encuenitran en wn nucleo en interfase: una altamente
condensada conocida como heterocromating ¥ otra poco condensada
que es la eucromatina.

dos redes de filamentos intermedios; una denominada /d-
mina nuclear, formada por una fina lamina que recubre la
membrana nuclear interna, mientras que la otra, organi-
zada de forma menos regular, rodea la membrana nu-
clear externa, la cual puede tener ribosomas adheridos a
ellas (Figura 3).

Nucléolo

El nucléolo es una estructura esférica, es la estructura
mds patente nicleo de una célula mitGtica y estd rodeada
por nucleoplasma sin una membrana que lo delimite. El
nucléolo contiene elevadas concentraciones de RNA y de
proteinas (fosfoproteinas); como ya se menciond, su fun-
cion principal es la sintesis del RNA ribosémico y el en-
samblaje de los nbosomas.

Cada nucléolo es producido por una region organizadora
del nucléolo (NOR) u organizador nucleolar especifico
localizada en un sitio particular de un cromesoma orga-
nizador del nucléolo especifico. Ademds, dicho organelo
permanece adherido a la NOR. Un genoma puede incluir
uno © mis cromosomas organizadores del nucledlo v,
por lo tanto puede haber uno o mas nucléolos en el mis-
mo nucleo. En muchos casos la NOR estid localizada cer-
ca del extremo de un cromosoma, una pequefia perilla o
satélite del cromosoma se proyecta més alld de la NOR.

En ¢l complemento cromosomico humano, los
cromosomas 13, 14, 15, 21 y 22 son organizadores
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Figura 3. Esquema de la secclén transversal de¢ un nicles. El nicleo se encuentra cublerto por una envoltura nuclear a su vez formada por
una membrana externa y olra interna; esta estructure tiene como caracteristica lu presencia de poros nucleares que permilen una comunicacion
directa con el citosol. También se presentan otros componentes importentes de la estructura nuclear: cromatina, nucléolo, centrosoma ¥

filamentos intermedios,

nucleolares y cada uno presenta un satélite en el extremo
del brazo corto.

El nucléolo es una fiibrica para la sintesis de los cuatro
tipos de rRNA ribosomal, que expresados en unidades S,
son: un RNA de 18 S, en la subunidad menor del ribosoma
y tres de 288, 5.85 y 55 en la subunidad mayor, Los
RNAr sintetizados en el nicleo se transcriben a partir de
la unidad de transcripcion del RNAr precursor, Esta uni-
dad, denominada antiguamente cistron, corresponde a un
gen de copias multiples de la NOR. Un transcrito de 458,
se procesa en el nucléolo para su conversién en molécu-
las de RNA maduro de 188, 288 y 5.88. FEstos RNAr se
relinen con el RNA de 58 producido en el nucleoplasma y
con proteinas de la subunidad ribosémica importadas del
citoplasma, para formar precursores de subunidades
ribosémicas en el nueléolo. Las subunidades maduran en
el limite nuclear o en el citoplasma inmediatamente adya-
cente una vez han sido transportados fuera del nicleo
(Figura 4).

Ldamina Nuclear

La limina nuclear es una red de subunidades proteicas
interconectadas denominadas laminas nucleares. Son
un tipo especial de filamentos intermedios que polanzan
formado una red bidimensional, La lamina nuclear da for-
ma y estabilidad a la envoltura nuclear, a la cual se halla
anclada por la unién de los poros nuclearcs v la membra-
na nuclear interna. También se cree que la cromatina
interacciona directamente con la ldmina nuclear, por lo

que la ldmina proporciona una unidn estructural entre el
ADN v la envoltura nuclear.

La ladmina nuclear comprende tres polipéptidos principa-
les denominados: limina A (72 kDa), lamina B (dos subtipos
B, 65kDay B, 78 kDa) y ldmina C (62 kDa). En la mitosis
temprana, el factor promotor de mitosis (FPM) fosforila
los residuos especificos de serina en las tres ldminas nu-
cleares, causando la despolimerizacion de los filamentos
intermedios y la ruptura de la envoltura nuclear, forman-
do vesiculas de membrana, las cuales, junto con el conte-
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Figura 4. Procesamiento del pre-RNAr. El nucléolo es una estructura
gsléricn evidente en el ndcleo de una célula mitdica cuya principal
funcidn es la sintesis del RNA ribosdmico y el ensamblaje de los ribosomas,
Esto bace gue huya una alta tasa de transcripeidn v de procesamienio
de las moléculas de RNA para dar origen a las moleculas maduras de
RMA ribosomal que luego son exportadas al citoplasma.
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nido nuclear se dispersan por todo el citosol. La reorgani-
zacion de la limina nuclear tiene lugar cuando las liminas
nucleares son desfosforiladas v como resultado de ello,
repolimerizan en la superficie de los cromosomas; enton-
ces, la lamina nuclear reorganizada une las vesiculas de la
envoltura membranosa nuclear, las que se fusionan entre
si formando una nueva envoltura alrededor de cada
cromosoma o grupo de cromosomas. Durante este pro-
ceso los complejos de poros nucleares también se reot-
ganizan,

Poros Nucleares

Estructura :

En todos los eucariotes, desde las levaduras hasta los
humanos, la envoltura nuclear esta perforada por los po-
ros nucleares. Cada poro estd constituido por una gran
estructura discoidal conocida como el complejo del poro
nuclear, que se ha estimado que tiene un peso molecular
promedio de 125 millones de Daltons y se cree que estd
compuesto por més de 100 proteinas diferentes llamadas
nucleoporinas,

Los poros son muy abundantes en las células embrionarias,
en celulas inmaduras y, en general, en las células muy
activas que necesitan un grado considerable de transfe-
rencia entre el nicleo y el citoplasma; se considera que,
en promedio, la envoltura nuclear puede tener entre 3000-
4000 poros nucleares.

Citoplasma

Radio

Membrana nuclea
externa

Envoltura nuclear

Membrana nucle i
interna it

Canasta nuclear

El complejo de poro nuclear esti compuesto de tres par-
tes: (1) un componente columnar que forma el grueso de
la pared del poro; (2) un componente anular, que extiende
“radios” hacia ¢l centro del poro; y (3) un componente
luminal, que estd formado por una gran glucoproteina
transmembrana que se cree participa en el anclaje del com-
plejo a la membrana nuclear. Ademads, existen fibrillas que
sobresalen desde la cara citosélica o desde la cara nuclear
del complejo. En la parte nuclear las fibrillas convergen
formando estructuras en forma de jaula (Figura 5).

La capacidad de los compuestos para difundir libremente
a traves de los poros se ve limitada por su tamario, y es
conveniente considerar los materiales divididos segiin su
tamafio:

Las moléculas de <5.000 Daltons que se inyectan en
el citoplasma aparecen en forma casi instantinea en
el niicleo: podemos concluir que la envoltura nuclear
es permeable a los iones, nucledtidos, v otras molécu-
las pequefias,

Las proteinas de 5-50 kDa difunden a una velocidad
que estd inversamente relacionada con su tamafo,
presumiblemente determinada por contactos aleatorios
con ¢l poro durante el paso del mismo.

Las proteinas de tamafio =50 kDa no entran en el mi-
cleo por difusién pasiva; para su paso se necesita un
mecanismo de transporte activo,

¥ __ Filamentos citoplasmaticos

Filamentos proximales

Transportador central

- Anillo citoplasmatico

I"Igurl_ 5. Complejo del poro nuclear. Esquema que representa un peguefio fragmenlo de la envoltura nuclear. En la seccidn transversal el
complejo del poro nuclear aparece conformada principalmente por tres partes: un componente columnar que forma el grueso de 1o pared del poro,

un componente anular ¥ un componente luminar,

98



1.5 Transporte entre nucleo y citoplasma

Existen multiples vias de transporte en cada direccién
entre el niicleo y el citoplasma, Existen por lo menos dos
clases de vias diferentes para la importacion de proteinas
y cada clase de RNA es exportado por un sistema dife-
rente (Figura 6). Una proteina ransportadora lleva el
sustralo a traves del poro. La proteina transportadora debe
entonces retornar a través de la membrana para funcio-
nar en otro ciclo. Cada proteina transportadora reconoce
un tipo particular de secuencia en su sustrato, definiendo
de ésta forma la especificidad del sistema. El motive o
dominio mds frecuente responsable de la importacion en
el nicleo se llama sefial de localizacion nuclear (NLS).
Su presencia en una proleina citosdlica es necesaria v
suficiente para favorecer su importacion al nicleo.

La interaccion inicial de una proteina nuclear con el com-
plejo de poro nuclear requiere una proteina citosdlica que
s¢ une a las sefiales de localizacion nuclear y colabora
dirigiendo a la proteina nuclear hacia el complejo de poro,
donde parece que se une a las fibrillas que se proyectan a
partir del anillo del complejo; luego, la proteina nuclear se
desplaza hacia el centro del complejo de poro, donde es
transportada activamente a través de la envoltura nuclear
mediante un proceso que requiere la hidrélisis de ATP.

También existen otras seflales diferentes para el transpor-
te de los diversos tipos de RNA vy proteinas asociadas

Susiraio ‘ 0 Transportador
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Figura 6. Vias para la importacién de proteinas. Una proleina
transportadors e encarga de levar el sustrato a través del poro nuclear,
luego de lo cual dicha proteina transportadora reforna a través de la
envoltura nuclear para funcionar en otro ciclo. Las proteinas
transportadoras reconocen un tipo particular de secuencia en su

respeclivo sustrito, lo cual permite definir la especificidad del sistema,

desde el nicleo al citoplasma. Para el transporte de los
RNAm hacia el citoplasma se requiere de la sefial caperu-
za 57, por la que el RNAm permanece anclado en los
lugares de maduracién del RNAm. Cuando el RNAm ha
completado la maduracion se desprende v la sefial (junto
con el RNAm) queda en disposicion de dingirse al poro
nuclear. Otros tipos de RNA (RNAr y RNAt), que care-
cen de caperuza, tienen otras sefiales; entre ellas se re-
quiere que estén ensamblados a sus ribonucleoproteinas
antes de abandonar el nicleo.

Estructura molecular del gen y
Cromosomas

La existencia de un organismo depende de la capacidad de
las células para almacenar, reparar y transmitir la informa-
cidn genética necesaria para onginarlo y mantenerlo.

La informacion hereditaria pasa de una célula a otra por
medio de la division celular v de una generacion de orga-
nismos a la siguiente mediante las células reproductivas,
Estés instrucciones son almacenadas durante toda la vida
de la célula en los genes, dicha informacion contiene tan-
to los elementos que determinan [las caracteristicas del
individuo como las de la especie.

Definicion molecular de gen

En términos moleculares, un gen normalmenie es defini-
do como la secuencia completa de deido nucleico que es
necesaria para la sintesis de un producto génico funcio-
nal (polipéptido o RNA); ademds de las regiones
codificadoras (exones), un gen incluye regiones de con-
trol y algunas veces intrones, regiones no codificantes.
Durante el proceso de conversidn de las moléculas de
RNA (transcritas desde un gen y por ello denominadas
transcritos primarios de RNA) a moléculas de RNAm, se
eliminan las secuencias intronicas: este proceso se deno-
minag maduracion de RNA (RNA “splicing” por corle y
empalme).

La principal funcidn del genoma es codificar moléculas
de RNA. Regiones seleccionadas de las secuencias de
nucledtidos de ADN son transeritas en forma de secuen-
cias de RNA, el cual codifica una proteina (si es RNAm),
o forma un BENA “estructural”, como las moléculas de
RNAL o de RNAr, Por tanto cada segmento de la hélice de
ADN que produce una molécula de RNA funcional cons-
tituye un gen

Como se deseribid en ¢l eapitulo precedente, el
secuencigmiento detallado v la identificacion de exones
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en el ADN eromosémico aportan evidencias directas de
que los genomas de los eucariotas superiores contienen
grandes cantidades de ADN no codificante. Por ejemplo,
la proteina de la B-globulina es codificada solamente por
80 kb (Figura 7). La densidad de los genes varia amplia-
mente en diferentes regiones del ADN cromosomico hu-
mano: existen regiones ricas en genes tales como el grupo
de la p-globulina y otras regiones que son pobres en genes.
La mayoria de los exones humanos contienen 50- 200 pa-
res de bases. Los intrones humanos varian considerable-
mente en longitud, sin embargo, algunos son de unos 90
pares de bases, otros son mucho mas largos alcanzando
una longitud promedio de 3.3 kb entre los exones. Aproxi-
madamente una tercera parte del ADN gendmico se cree
que transcribe un precursor de pre-RNAm, pero el 95
por ciento de esas secuencias son intrones, los cuales
son removidos por el corte y empalme del RNA.

Ademas, cada gen contiene secuencias reguladoras que
son responsables de asegurar que el gen se transcriba en
el momento y en el tipo celular adecuado. Muchas secuen-
cias reguladoras se encuentran localizadas por delante
(“upstream”, en direccion 5°) del lugar donde se inicia la
transcripeién del RNA, pero también se puede localizar
después (“downstream”, en direccion 3°) del lugar donde
finaliza la transeripcién del RNA, o incluso dentro de la
secuencia de los intrones y exones (Figura §).

A. Agrupamiento del gen de la -Globina humana
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Organizacidn estructural de los cromosomas
eucaridticos

Durante el proceso del ciclo celular el ADN presenta gran-
des cambios en su empaquetamiento. Cada célula huma-
na contiene aproximadamente 2 metros de ADN confina-
dos al nuicleo, el cual solamente alcanza 6 um de diame-
tro. Por otra parte, tomando el cromosoma 22 humano
como ejemplo, sabemos con base en los resultados del
proyecto genoma humane, que éste contiene aproxima-
damente 48 millones de pares nucledtidos v su ADN po-
dria extenderse 1.5 cm. Cuando el cromosoma 22 se
encuentra en metafase mitdtica mide solamente 2 um de
longitud, alcanzando una relacién de empaquetamiento
cercana a 10.000, Este proceso es llevado a cabo por las
proteinas que constantemente estin enrollando v plegan-
do el ADN en niveles cada vez mayores de organizacion.

Durante la interfase, cuando las células no estin en divi-
sidn, el material genético existe como un complejo de
nucleoproteinas llamado cromatina (del griego Chromos:
colot, por su afinidad a los colorantes) la cual estd disper-
sa en el nicleo. Durante la mitosis se produce el
enrollamiento y compactacion de la cromatina y se ha-
cen visibles los cromosomas metafisicos. (Figura 9).
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Figura 7. Comparacién de una reglin del DNA gendmico humano con parte del genoma del Saccharompees ceverevisiae, A. Ac se
esquematiza un cluster génico de la fl-globina en el cromosoma 11; las cajas pequedias indican bos exones de los genes relacionados a la f-globina,
micntras los rectingulos grandes representan dos pscudogencs. B, En cste esquema del cromosoma 11l de 5. ceverevisioe se representan 108 marcos
de lectura abiertos y secuencias codificanics para esta parte del genoma de esta levadura, Obsérvese la gran proporcion de regiones codificantes ¥

no codificantes de entre ambos marces de lectura,
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A. Cromosoma 22 humano - 48 x 10° pares de nucleétidos de DNA
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Figura 8. Organizacidn de los genes de un cromosemn  humano, A, Representacion del cromesoma 22 humano en metafase, B, Ampliacian
diez veces de una regidn del brazo largo de este cromesoma, C. Regitn expandida de la anterior que muestra la longitud completa de al menos cuatro
genes. D. Organizacion de un gen, en la que se muestran exones que codifica pare una regién de la proteina ¥ las secuencias no codificantes entre
los exones (intrones), los cuales s pierden durante la maduracion del RNAm (splicing).
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Flgura 9. Apariencia tipica de un cromosoma en metafase. Cada
cromosoma cn metafase estd formado por dos cromatides unidas entre
si en el centrdmero. En los extremos de las cromitides {1eldmeros)
existe una organizacion panicular de ADN conocido come ADN saléhite,

Los niicleosomas son la unidad basica de la estructura
del cromosoma encaridtice.

Cuando €] ADN proveniente de nucleos eucarioticos es
aislado en solucicnes isotdnicas, éste se encuentra aso-
ciado a una masa de proteinas igual a la de cromatina, Se
ha encontrado que la estructura general de la cromatina

es similar en todas las células eucariotas, incluyendo hon-
gos, plantas y animales.

Las proteinas que se unen al ADN para formar los
cromosemas eucariotas son generalmente clasificadas en
histonas v proteinas cromosomicas no histonas . El
complejo de ambas proteinas con el ADN eucaridtico
constituye la cromatina. Las histonas son responsables
de los distintos niveles de organizacién de los
cromosomas, El primero es el nucleosoma, que fue des-
cubierto en 1974, cuando el micleo interfisico fue sepa-
rado cuidadosamente v sus contenidos examinados al mi-
croscopio electronico, lo cual permitié observar que la
mayor parte de la cromatina estaba en forma de fibra de
30 nm de diametro (Figura 10).

Cuando la cromatina se somete a tratamientos que desha-
cen el empaquetamiento de orden superior, ésta puede
obhservarse bajo el microscopio electrdnico como una
“cadena de cuentas” o como un rosario (Figura 10 b). La
cadena es ADN vy cada cuenta ¢s una particula central del
nucelosoma, conformado por ADN que se enrolla sobre
¢l nticleo de proteinas formado por histonas. Las cuentas
organizadas sobre la cadena, como se dijo representa el
primer nivel de empaguetamiento del ADN cromosémico.
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Figura 10. Organizacién estructural del nocleosoma. EI
nicleosoma estd conformado por un nicleo de ocho moléeulas de
histonas, Tras el tratamiento con una nucleasa (enzima que corta el
DNA en segmentos) ¢l DNA “linker” s digerido. Sin embargo, el DINA
fue s¢ encuentra empaguetado en el nucleosoma no puede ser digerido.
Despues de la disociacion del nucleosoma en proteinas v DNA se puede
cileular la longitud de DNA  que se encontraba empaquetado,

La cadena larga de ADN puede romperse en cuentas de
nucleosomas por digestion con enzimas endo nucleasas
que degradan el ADN (cortan el ADN entre los
nucleosomas). Una digestion réapida con nucleasa obteni-
da de micrococos, solo degrada el ADN existente entre
los nucleosomas. El resto se encuentra protegido de la
digestion y permanece como fragmentos de ADN de do-
ble cadena de 146 pares de nucledtido de longitud, uni-
dos a un complejo especifico de ocho histonas
nucleosomicas (el octdmero de histonas). Cada particula
tiene una forma de disco con un didmetro aproximado de
11 nm y contiene dos copias de cada una de las cuatro
histonas nucleosomicas: H2A, H2B, 13 v H4, Este
octamero de histonas forma un nucleo proteico alre-
dedor del cual la hélice de ADN de doble cadena da dos
vueltas ( Figura 11).
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Figura 11. Modelo solenelde. Cada vuelta en el modelo solenoide
esta conformada por seis nucleosomas. Esla estructura es estabilizada
gracias a la proteina histona H1; por cada nucleosoma se une una
histona H1.

El nicleo central de cada nucelosoma estd separado del
proximo por una region de ADN espaciador de pocos pares
de nucleétidos, 80 en promedio. Los nucleosomas se re-
piten a intervalos de aproximadamente 200 pares de
nucledtidos, Asi por ejemplo, una célula diploide humana
con 6.4 x 10° pares de nucledtidos, puede contener 30
millones de nucleosomas.

Las proteinas histdnicas H1, H2A, H2B, H3, v H4 son
ricas en aminodcidos bésicos (arginina y lisina) cargados
positivamente, los cuales interactian con las cargas ne-
gativas de los grupos fosfato del ADN. Se cree que la
histona H1 es la responsable del empaquetamiento de los
nucleosomas para formar la estructura de 30 nm. Cada
molécula de histona H1 se une mediante su region globu-
lar a un lugar especifico del nucleosoma, mientras que
los brazos entran en contacto con otros lugares de las
histonas del niicleo o de los nucleosomas adyacentes, per-
mitiendo que se empaquete en forma repetida regular (so-
lenoide, segundo nivel de empaquetamiento de la
cromatina) (Figura 12),

Las proteinas no histonicas brindan andamio estructu-
ral para los largos bucles de cromatina,

Aungque las proteinas histdnicas son las predominantes en
los cromosomas, las proteinas no histonicas estin pre-
sentes en la organizacion estructural de éste. Cuando se
observa al microscopio electrénico un cromosoma
metafisico se pueden evidenciar largos bucles de ADN
unido a un andamio (scaffold) compuesto de proteinas
no histénicas. El andamio tiene la forma del cromosoma
metafisico y persiste atn cuando el ADN haya sido dige-
rido por las nucleasas (Figura 13). El cromosoma
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Figura 11, Empaguetamiento de In cromatins. Esta grafica muesim
algunos de los niveles de empaguetamiento de la eromatina. La
cucromatina se compone por dos tipos de estructuras: las fibras de 30
nm ¥ la organizacion extendida asociada al esqueleto, For su parte la
heterocromating representa |a forma mds compacta de organizacion
de bn cromating, 13 cual constituye aproximadamente el 10% del genoma
en las células humanas.

metafisico corresponde al tercer nivel de
empaguetamiento de la cromatina. En la figura se mues-
tran los diferentes grados de empaquetamiento de la
cromatina pasando desde la interfase hasta el cromosoma
metafisico.

Eucromatina y heterocromatina,

Durante la mayor parte del ciclo celular de la célula
eucariota, el material genético ocupa una érea en la cual
no se pueden distinguir los cromosomas individuales, La
estructura de la cromatina de la interfase no cambia visi-
blemente entre las divisiones, atn durante el periodo de
replicacion no se produce una alteracion evidente, cuan-
do se dobla la cantidad de cromatina. La cromatina es

fibrilar, aungue la configuracion global de la fibra en el
espacio es dificil de discernir en detalle. La fibra en si
misma, no obstante, es idéntica a la de los cromosomas
mitoticos. Durante la interfase, cuando las células no es-
tdn en divisién, la cromatina estd dispersa en todo el ni-
cleo (Figura 2). Posteriormente, el empaquetanuento y la
compactacion de la cromatina durante la mitosis origina
cromosomas visibles en la metafase (Figura 9).

En el nicleo interfisico se puede encontrar dos tipos de
cromatina:

+  La eucromatina corresponde a las regiones en don-
de la fibras de ¢cromatina estin menos condensadas,
tiene un aspecto disperso v ocupa la mayor parte del
nucleoplasma. Transcripcionalmente es activa, y re-
presenta aproximadamente ¢l 10% de la cromatina nu-
clear,

La heterocromatina corresponde a regiones altamente
condensadas, la cual ha sido asociado a genes inacti-
vos heterocromdticas que se agregan en un
cromocentro densamente teflido (Figura 2). También
se localiza en diferentes sitios a lo largo del cromosoma
y se encuentra concentrada en regiones especificas,
incluyendo los centrdmeros y teldmeros. Constituye
el 90 % restante de la cromatina.

La heterocromatina constitutiva contiene secuen-
cias especificas que no tienen funcién codificadora.
Esta incluye, de forma tipica, el ADN satélite, y se
encuentra, a menudo, en los centromeros, El ADN
satélite estd constituido por secuencias de bases repe-
tidas (14-500) una tras otra v se localiza en regiones
especificas como el centromero v telomero. Corres-
ponde del 10 al 20% de la heterocromatina y se du-
plica en Ia fase S tardia del ciclo celular.

La heterocromatina facultativa toma la forma de
cromosomas enteros que son inactivos en una linea
celular, aungue pueden expresarse en otras, Ejemplo,
el cromosoma X en las hembras de los mamiferos. El
cromosoma X inactivo ¢s perpetuado en un estado
heterocromadtico, mientras ¢l cromosoma X activo es
parte de la eucromatina, Una vez que el estado inacti-
vo ha sido establecido es heredado en este estado por
las células descendientes. En la mujer (cariotipo XX),
esto ocurre alrededor del dia 16 del desarrollo embrio-

nario, parte del cromosoma X se condensa y perma-
nece nactivo.

103



16 17 18 19 20

Figura 13. Cariotipo. Idiograma de las bandas G y R de los cromosomas humanos normales.
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Morfologia y elementos funcionales del cromosoma
encariotico

En la seccidon anterior, se examind la organizacion es-
tructural de los cromosomas. Las observaciones micros-
copicas iniciales sobre el nimero, tamaio de los
cromosomas y los patrones de coloracién permitieron
descubrir muchas caracteristicas generales importantes
de la estructura de los cromosomas. Investigaciones pos-
teriores, aportaron conocimientos sobre las regiones cri-
ticas de replicacion en cromosomas especificos y su se-
gregacién en las células hijas durante la divisién celular,

Como se menciond antes, en las células que no estin en
division los cromosomas individuales no son visibles atn
con la ayuda de coloraciones especificas para ADN
(Giemsa, Feulgen) o con microscopio electrdnico. Los
cromosomas eucariotas individuales se hacen visibles al
microscopio de luz durante un corto periodo, en los pro-
cesos de division celular de mitosis y meiosis, Por tanto,
casi todo el trabajo cldsico en citogenética (estudios de la
morfologia del cromosoma) se ha realizado en
cromosomas condensados en metafase, obtenidos a par-
tir de células en division, mitosis en células somdticas o
gamelos en meiosis,

Es claro que la condensacién de los cromosomas
metafasicos resulta de varios niveles de plegamiento y
enrollamiento de la fibra de cromatina de 30 nm. Puesto
que el cromosoma metafisico se forma después de la
replicacién del ADN, cada uno de éstos consiste de dos
cromatides hermanas, las cuales estdn unidas al
centromero el cual contiene el cinetocoro, Este tultimo es
la porcion del centromero donde se conectan los
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microtibulos del huso mitdtico (la figura 9 representa un
cromosoma mitdtico tipico en estado de metafase).

El canotipo estd determinado por el nimero, tamafio v
forma de los cromosomas metafasicos, lo cual es carac-
teristico para cada especie. Por gjemplo, los ratones tic-
nen 40 cromosomas, los bovinos 60, el perro 78, el chim-
pancé y el gorila 48 y los humanos 46 cromosomas,

Cuando se¢ mira una célula en metafase mediante un mi-
croscopio, es imposible distinguir un cromosoma de otro,
sin tincidn previa. A finales de 1960 v comienzos de 1970,
los genetistas desarrollaron procedimientos de coloracidn
que generan patrones de bandas oscuras v claras en cada
cromosoma. La digestidn de los cromosomas mitoticos
con la enzima proteolitica tripsina, seguida de una tincién
con Giemsa, genera patrones de bandas conocidas como
bandas G Cada cromosoma humano absorbe el colorante
de la misma forma. Sin embargo, el procedimiento de
coloracion  origina patrones de bandas que son (nicas
para cada uno de los 23 pares de cromosomas. Una ban-
da se define como la parte de un cromosoma, gue se
distingue claramente de su segmento adyacente por la
aparicion de bandas claras y oscuras con una o mas téc-
nicas de bandeo,

Cuando los cromosomas son tefiidos con Giemsa, las
bandas oscuras se encuentran donde las proteinas estin
altamente condensadas v las bandas claras estin donde
las proteinas son menos condensadas y los genes estin
mas activos. En los cromosomas con bandeo G, las re-
giones oscuras se replican en la fase S tardia, debido a
que la cromatina se encuenira en un estado de mayor
condensacion y generalmente corresponden a regiones
de ADN ricas en Adenina-Timina (Figura 14).
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Figura 14. Cariotipe de bandas B Fotografia fomada por;
Gonzalo Visquez Palacio. Biol. Mse Unidad de Genética Medica,
Universidad de Antiguia.
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Cada molécula gue forma un cromosoma eucariota,
estd conformado por un centrdmero, dos reldmeros y
varios origenes de replicacion,

Un cromosoma constituye y actia como una unidad es-
tructural. Para que un cromosoma pase a una célula hija,
es necesario que se replique; luego, cada nueva copia se
distribuird y se segregard en cada célula hija. Para que el
proceso anterior se lleve a cabo, es mdispensables tres
tipos de secuencias nucleotidicas especializadas (teldmern,
origen de replicacion y centromere). Cada secuencia une
proteinas especificas que conducen la maquinaria para la
replicacidn y segregacion de los cromosomas (Figura 15).

El origen de replicacion es el sitio donde se inicia la
replicacién de ADN. Los cromosomas eucaridticos con-
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tienen muluples sitios de replicacion. Después de la
replicacion dos cromosomas hijos se mantienen unidos y
prosiguen juntos en el ciclo celular. Los cromosomas
duplicados se condensan y generan los cromosomas
mitéticos, Por otro lado, los centrdmeras permiten que
una copia de cada cromosoma condensado y duplicado,
se separe y migre a cada célula hija durante el proceso de
division celular. Los teldmeros por su parte, son las se-
cuencias finales o extremos de cada cromosoma. Estos
contienen secuencias repefidas de nucledtidos que cuales
permiten que la parte final del cromosoma sea replicada
correctamente, Ademds, los telémeros protegen de la de-
gradaciom a las secuencias finales de los cromosomas.

Todos los aspectos relacionados con la replicacion del
ADN se discutiran en detalle en el capitulo siguiente.

MITOSIS INTERFASE

Parcian del

huso mitético CrbniesniTias

duplicados an
células separadas

Figura 15, Sccucncias necesarias para la sintesis y segregaciion de los cromosomas eucariGticos. Cada cromosoma tiene diversos sitios
para de inicie de la replicacion, un centrdmero ¥ dos telomeros. La replicacion del ADN ovurme en la interfase en ambas direcciones a partic de los
sitios de inicio. Durante la mitosis ¢l centrdmero permite la unidn de los cromosomas duplicados al huso mitdtice, lo cual permite su distribucion
a cada célula hija. Por su parte los teldmeros forman ena estructura terminal de los cromosomas gue evitan el acoramiento del genoma de la célula,
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