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1 Condensinas y cohesinas

El cambio de estado de la cromatina durante el ciclo
celular es dramatico. En la interfase una gran parte
tiene una organizacién laxa y desempaquetada (eucro-
matina), aunque otra parte estd condensada (hetero-
cromatina). Durante el funcionamiento normal de la
célula hay porciones de cromatina que alternan entre
los estados laxo y condensado. Estas transiciones en
el grado de organizacién del ADN son imprescindibles
para el funcionamiento celular. Durante este periodo
tienen que transcribirse (leerse) una gran cantidad
de genes y por tanto ser accesibles a las polimerasas
y factores de transcripcién, por lo que la cromatina
ha de estar descondensada. Sin embargo, durante la
mitosis la cromatina alcanza un alto grado de com-
pactacién y organizacién para formar los cromoso-
mas. En esta etapa del ciclo celular lo que prima es
el reparto y la segregacion del ADN entre las células
hijas, lo que se hace mejor si la cromatina esta bien
empaquetada y dividida en porciones discretas, los
cromosomas. FEmpaquetar la cromatina en cromoso-
mas discretos para su posterior separacién en mito-
sis se lleva a cabo, ademas de por las histonas, por
un grupo de proteinas denominadas SMC (structural
maintenance chromosome). Estas son las cohesinas y
las condensinas.

Cohesinas

La primera funcién que fue atribuida a las cohesinas
(Figura 1), y por la cual llevan su nombre, es la de
mantener las cromatidas hermanas unidas durante
el ciclo celular hasta su correcta segregaciéon en la
anafase. En la levadura Saccharomyces cerevisae se
ha comprobado que los complejos de cohesina se en-
samblan a las cromatidas en las fases G1 y S del ciclo
celular, al tiempo que éstas se replican. Este proceso
se conoce como "carga” y es dependiente de ATP.

Durante la mitosis es esencial en primer lugar la
ordenacion de los cromosomas en la placa metafésica
y en segundo lugar la pérdida de cohesién entre
cromatidas hermanas que permita la migracién a po-
los opuestos durante la anafase. Este proceso es posi-
ble por la liberacién de forma abrupta de las cohesinas
que dejan de enlazar a las cromatidas hermanas. Pro-
ceso que ha de coordinarse de forma estricta con el
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Figura 1: Esquema de la estructura y composiciéon molec-
ular de la cohesina. SMC1 y 3: ”structural maintenance of
chromosomas” o mantenimiento estructural del cromosoma
(Imagen preparada por Angela L. Debenedetti y Daniel
Garcfa, alumnos de 4° de Biologfa. Modificado de Barbero
2009).

cambio de metafase a anafase, es decir, con la puesta
en marcha de los mecanismos de traccién de los mi-
crottibulos del huso mitético. La accién simultanea de
la separacion de cromatidas y la traccién de los mi-
crottbulos es el resultado de un mecanismo de conver-
gencia entre dos vias moleculares que se inician antes
en el tiempo y que estdn disparadas por la enzima
quinasa dependiente de ciclina M (M-cdk).

Al llegar a la fase M la cohesina une cromaétidas
hermanas en toda su extensién, pero la M-cdk, en-
tre los estados de profase y prometafase, fosforila
directamente a un componente del complejo de la
cohesina denominado kleisina (ver esquema molecu-
lar de la cohesina), lo que provoca la disociacién de
la cohesina de los brazos de las crométidas pero no
de los centrémeros, por lo que las crométidas per-
manecen unidas por este punto. Las cohesinas del
centrémero evaden esta fosforilacién por la actividad
de una proteina fosfatasa PP2A que se encuentra aso-
ciada a esta regién. De este modo, las cromatidas her-
manas enlazadas por el centrémero pueden disponerse
de forma ordenada en la placa metafésica.
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Figura 2: Esquema donde se muestra la accién de la cohesina durante la mitosis permitiendo la unién de las cromatidas
desde la profase hasta la anafase. La accién de la M-cdk permite tres procesos de forma simultdnea que convergen en la
anafase: favorecer la formacién del huso mitético, desvincular las condensinas que no se encuentran en el centréomero y
disparar la separacion del complejo securina-separasa para permitir que la separasa elimine al complejo Shugosina-PP2A
que mantenfa los centrémeros unidos gracias a las cohesinas, y pueda comenzar la anafase. (Imagen preparada por Angela
L. Debenedetti y Daniel Garcfa, alumnos de 42 de Biologfa. Modificado de Barbero 2009).

La M-cdk también ha fosforilado en las primeras
etapas de la mitosis el complejo proteico APC (fac-
tor promotor de la anafase; en inglés: anaphase pro-
moting factor), el cual disociard el dimero proteico
securina-separasa. La misma M-cdk se ha encargado
de fosforilar a proteinas que hacen que el citoesqueleto
del huso mitético cree las fuerzas que arrastraran y
separaran las cromatidas, ya desunidas. Estas fuerzas
se manifiestan durante durante toda la mitosis.

Las cohesinas son también esenciales en el reparto
de cromosomas durante la meiosis, pero aqui su ac-
tuacién es mas compleja que en la mitosis debido a
que los procesos de segregacién de los cromosomas
son también mas complejos. En la primera divisién
meiodtica los complejos de cohesina se disponen entre-
lazando tanto a las crométidas hermanas (en los bra-
zos y en el centrémero), al igual que ocurria en la mi-
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tosis, como a los brazos de los cromosomas homdlogos,
manteniendo asi la cohesién de los bivalentes. De esta
manera pueden permanecer unidos hasta su adecuada
ordenacién en el plano ecuatorial en la metafase 1.
Al comienzo de la anafase I, a través de la via de-
pendiente de separasa, se desligan los complejos de
cohesina presentes en los brazos cromosémicos, los
que enlazan cromatidas hermanas y los que unen cro-
mosomas homdlogos. De nuevo las cohesinas de la
region centromérica conservan la union existente en-
tre cromatidas hermanas. Cada homodlogo, con su par
de cromatidas, migra a polos opuestos. Asi concluye
la primera divisién meiética. Alcanzada la segunda
divisién meiética, en la prometafase 11, los cinetocoros
hermanos se asocian a los microtibulos de polos op-
uestos celulares, aun con las cohesinas dispuestas en
la region del centrémero. En la prometafase II tardia
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de mamiferos, la interacciéon de los microtubulos de
polos opuestos con los cinetocoros hermanos genera
tensién en el centromero desencadenando la deslocal-
izacion de la fosfatasa PP2A de los centrémeros y en
la transicién metafase II/anafase II, la separasa puede
romper las uniones de las cohesinas centroméricas
provocando la segregacion de las crométidas, al igual
que ocurria en la mitosis.

Al margen de su funcion de cohesién entre
cromatidas hermanas a lo largo del ciclo celular, a
las cohesinas se les han atribuido también papeles en
la reparaciéon de ADN, en el control de la expresion
génica y en otros nuevos roles que estan siendo de-
scubiertos en procesos bioquimicos ajenos a los aqui
descritos.

Condensinas

La condensacién cromosémica resulta esencial por
dos motivos. La primera es compactar la cromatina
para formar los cromosomas y permitir asi formar
una estructura robusta que permita soportar el estrés
de traccion al que se ven sometidos durante la seg-
regacion cromosomica. Por otra parte, seria dificil
pensar en una segregacion correcta del ADN entre las
células hijas si la cromatina estuviese descondensada
por todo el ntcleo, se darian enrollamientos entre he-
bras de cromatina que impedirian su reparto. En esta
compactacién participan las condensinas (Figura 3).

Se ha demostrado in vitro que el complejo SMC (ver
el esquema del complejo molecular de la condensina)
induce la tensién del DNA en un proceso dependiente
de ATP. Primeramente, y en presencia de la enzima
topoisomerasa I, induce el superenrollamiento de la
cromatina. En segundo lugar, promueve la formacion
de lazos, en colaboracién con la enzima topoisomerasa
II. Se cree que los mismos procesos ocurren en las
células durante la profase.

Las condensinas tienen dos funciones: una depen-
diente de ATP para enrollar dobles hélices cercanas
de DNA, y otra independiente que ayudaria en la re-
hibridacién de las dos cadenas. El ATP parece esen-
cial para la carga de la condensina en la cromatina,
mientras que la hidrdlisis afecta a la correcta local-
izacién y la formacién de organizaciones méas comple-
jas de la cromatina.
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Figura 3: Esquema de la estructura y composicién molec-
ular de la condensina (Imagen preparada por Angela L.
Debenedetti y Daniel Garcfa, alumnos de 4° de Biologfa.
Modificado de Maeshima y Eltsov, 2008).

Se cree que el dimero de subunidades SMC de la
condensina puede aumentar el angulo de apertura
de sus brazos y asociarse a regiones distantes de las
moléculas de DNA por interaccién de éstas con los
dominios de sus cabezas. A continuacién, la estruc-
tura del dimero regresa a su estado inicial, induciendo
una fuerza de traccién en el DNA que promueve su
plegamiento formando un lazo (Figura 4). Mediante
interacciones entre los dimeros SMC de distintos com-
plejos de condensinas se formarian estructuras nucle-
oproteicas de mayor orden en disposicion de anillos
o hélices. Todo ello permite la condensacién de la
cromatina resultando en los cromosomas mitéticos.

Todos los organismos tienen algin tipo de con-
densina, incluidas las bacterias. Los hongos sélo
tienen condensina I, sin embargo las algas tienen dos.
Los hongos perdieron una. C elegans tiene tres con-
densinas. Los animales y las plantas tienen dos con-
densinas: [ y II. La proporciéon de condensina I re-
specto a la II es aproximadamente 1 en la linea celu-
lar humana HeLa, pero 5 a 1 en Xenopus, y 10 a 1 en
pollos.

Las condensinas I y II actian en diferentes etapas
del proceso de compactaciéon de los cromosomas. La
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Figura 4: Esquema de la formacién de bucles por parte de las condensinas (imagen de la derecha). La linea azul representa
a la cromatina. Las imédgenes de la derecha intentan dar una visién tridimensional sobre el efecto de las condensinas sobre
la cromatina. Hay que tener en cuenta que la disposicién de los bucles y su disposicién tridimensional (imégenes de la
derecha) no son tan regulares como aparecen en el esquema (Imédgenes preparada por Angela L. Debenedetti y Daniel
Garcia, alumnos de 4° de Biologfa. Modificado de Maeshima y Eltsov, 2008).

condensina I se concentra en los cromosomas en pro-
fase y desaparece de ellos en telofase. Esta en el cito-
plasma durane la interfase, aunque puede persistir un
conjunto de ellas en G1, que luego desaparece. La
II se asocia a la cromatina en interfase y se concentra
en los cromosomas en profase. Su funcién en interfase
no estd clara pero podria influir en la organizacion de
la cromitina. La condensina II participaria en una
fase temprana de condensacién cromosémica, mien-
tras que la condensina I, ayudada por la condensina
II, serd la que da forma y estabiliza los cromosomas
en una fase de condensacién més tardia.

La distribucién espacial y temporal desigual deter-
mina el momento de acceso de las condensinas al ma-
terial genético. Asi, la condensacion inicial de la cro-
matina durante la profase se produce por la actividad
de la condensina II, gracias a que es fosforilada por
diferentes quinasas. Al final de la profase la envuelta
nuclear se desorganiza y la condensina I, que se encon-
traba en el citoplasma, tiene acceso a la cromatina.
Entonces las actividades conjuntas de las condensinas
I y IT ayudan a compactar el ADN hasta los niveles
vistos en los cromosomas metafasicos (Figura 5).
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Las condensinas no se unen aleatoriamente al
Tienen preferencias por centrémeros,
telémeros, genes, y a regiones de comienzo y final-
izacion de la transcripcién, luego puede que su funcion
se mas que meramente estructural. Ademas, la con-
densina I se une especificamente a la histona H2A y
H4 durante la mitosis.

cromosoina.

A pesar de que los cromosomas de vertebrados
son capaces de compactarse casi espontaneamente, en
ausencia de condensinas pierden su arquitectura orga-
nizada durante la anafase. Ademas, se supone que los
complejos de condensina deben permanecer activos
tras el cese de la actividad Cdk a medida que tran-
scurre la anafase, con el fin de garantizar la correcta
migracion de los cromosomas a los polos opuestos.
La actuacién de las condensinas en la compactacién
meiotica de la cromatina todavia no ha sido estudiada
con detalle, por lo que no podemos aportar datos en
lo que atane a este mecanismo.

Los papeles de la condensina II se intuyen por
mutantes que carecen de ella: se pierde conden-
sacién axial con cromomas mas largos y curvados,
las cromatidas parece méas enredadas, también en
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Figura 5: Accién de las condensinas I y II en las diferentes fases de la mitosis (Imdgenes preparada por Angela L.
Debenedetti y Daniel Garcfa, alumnos de 4° de Biologia. Modificado de Ono et al., 2004)

Condensinas

R

Cromosoma

Figura 6: Accién conjunta de las cohesinas y las condensinas. (Imdgenes preparada por Angela L. Debenedetti y Daniel
Garcfa, alumnos de 49 de Biologfa. Modificado de Maeshima y Eltsov, 2008).

anafase. También hay una profase mas corta. Cuando
falta la condensina I se produce sin embargo una falta
en la condensacién lateral, falla la citocinesis y las
células se vuelven poliploides.

Las condensinas también se han relacionado con
la regulacién de la compactacién de la cromatina
durante la interfase. Al alterar el grado de com-
pactacion de la cromatina permiten o deniegan el ac-
ceso de la maquinaria de transcripcién a las regiones
génicas. Pero parece que este mecanismo regulato-
rio esta basado en otras rutas moleculares distintas
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a las que actiian durante la mitosis, aunque también
participen las condensinas.

Se ha descrito la accién de las condensinas y de las
cohesinas por separado pero ambas actiian conjun-
tamente y de forma coordinada durante la divisién
celular. En el siguiente esquema se resumen ambas
actuaciones (Figura 6).
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2 Cromosomas

En esta pagina vamos a tratar la organizacién estruc-
tural de la cromatina a lo largo del ciclo celular y las
caracteristicas morfoldgicas de los cromosomas. La
informacién genética de las células eucariotas estd al-
macenada en cadenas de ADN enormemente largas (si
exceptuamos a las mitocondrias y a los cloroplastos,
con cadenas de ADN mucho més cortas). El ADN
es una molécula relativamente inerte y necesita de
las proteinas para expresarse, para regular dicha ex-
presion, para replicarse y para organizarse en el inte-
rior del nicleo. También necesita la actividad de las
proteinas para que se repartan durante la fase M las
dos copias de cada molécula de ADN, tras replicarse
durante la fase S, entre las dos células hijas resul-
tantes. Por tanto, el ADN siempre estd asociado a
proteinas y al conjunto de ADN més proteinas asoci-
adas se le denomina cromatina.

En el nucleo en interfase (fases G1, Sy G2) y
en células que no se estan dividiendo, se puede ob-
servar a la cromatina en dos estados: poco densa
(eucromatina) y més empaquetada (heterocromatina)
(Figura 7), mientras que en la fase M, sobre todo en
metafase, la cromatina esté fuertemente compactada
formando unas estructuras denominadas cromosomas.
Tras la fase M, la cromatina que forma los cromoso-
mas se descondensa para formar de nuevo un nticleo
tipico en interfase. Es decir, durante el ciclo celu-
lar se produce condensacién y descondensacién de
la cromatina. Aunque también fuera de la fase M
se producen cambios en la compactacién de la cro-
matina. Asi, la denominada heterocromatina faculta-
tiva, también denominada eucromatina heterocroma-
tinizada, puede cambiar entre los estados de hetero-
cromatina y de eucromatina segin las necesidades de
la célula.

Nucleosomas (10 nm de didmetro)

Como vimos en la pédgina dedica a la cromatina, el
ADN siempre se encuentra asociado a unas proteinas
denominadas histonas. La asociacion ADN-histonas
produce una unidad de organizacién bésica que se
denomina nucleosoma (Figura 8). Podriamos decir
que el nucleosoma es el nivel méas basico de em-
paquetamiento del ADN. Se estima que un ntcleo
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Figura 7: Imagen de varias células realizada con un micro-
scopio electrénico en cuyos ntucleos se observan acimulos
de heterocromatina, que aparece de color negro (asteriscos
blancos), y de eucromatina, de color claro y aspecto gran-
ulado (asteriscos rojos).

de una célula humana contiene 3,3x107 nucleosomas.
Un nucleosoma estd formado por un ntucleo de his-
tonas, alrededor del cual estd enrollada la cadena de
ADN. Esta tltima da aproximadamente dos vueltas al
ntcleo de histonas, lo que representa unos 166 pares
de bases (el ADN es una doble cadena). Entre dos
nucleos de histonas contiguos, mas ADN enrollado,
existe ADN de unién de unas 34 pares de bases de
longitud, por lo que existen ”cuantos” de unos 200
pares de bases que se repiten en la cromatina. Hay
que tener en cuenta que este ADN de unién entre nu-
cleosomas puede variar ampliamente entre tipos celu-
lares y tejidos diferentes, incluso dentro de un mismo
ntcleo. La parte proteica del nucleosoma esta consti-
tuida por un octamero de histonas formado por cua-
tro dimeros de los tipos de histonas H3, H4, H2A y
H2B. Cada una de estas histonas tiene una secuencia
de unos 30 aminodcidos en su extremo amino que so-
bresale del nucleosoma y que es una de las regiones
mejor conservadas evolutivamente. Estas ”colas” de
las histonas tienen dos funciones importantes: regu-
lan el acceso de otras proteinas al ADN para la tran-
scripcidn, replicacién y reparacién, y permiten grados
de mayor compactacién de la cromatina mediante la
interaccion y acercamiento de nucleosomas vecinos.

Fibras (30 nm de didmetro)

La histona H1 o histona de conexién, de la cual
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en mamiferos hay al menos 8 variantes, se asocia al
ADN de unién, en un lugar muy préximo a la salida
o entrada del ADN al nucleosoma. Una funcién de
la histona H1, junto con las histonas del nucleosoma,
es favorecer el empaquetamiento de la cromatina en
fibras de 30 nm de grosor. Existen diferentes teorias
en cuanto al modo en que se organiza el ADN cuando
se compacta en estas fibras: formando una hélice, en
zig-zag o con uniones cruzadas, entre otras.

Histonas

H3  H4
H2zA  HIE

— ADN

Mucleosoma

— ADN de unién

300 nm

Bucles

CROMOSOMA

Figura 8: Esquema de los diferentes grados de empaque-
tamiento de la cromatina, desde los nucleosomas hasta los
Cromosomas.

Hay diversos modelos de como se aumenta la com-
pactacién de la cromatina desde las fibras hasta los
cromosomas, el mayor grado de empaquetamiento de
ADN. La mayoria de los autores proponen que las fi-
bras se organizan formando bucles, de unos 300 nm.
Se ha propuesto que los bucles se empaquetan mas en
unas estructuras denominadas cromémeros (300 a 700
nm). Estos tltimos serfan también constituyentes de
la heterocromatina y aparecerian en forma de gran-
ulado oscuro en los nicleos en interfase. Sin em-
bargo, numerosos autores proponen que los bucles se
compactan directamente, sin formar estructuras dis-
cernibles mas compactadas, hasta formar los cromo-
somas. La heterocromatina corresponderia con difer-
entes grados de empaquetamiento de las fibras de 30
nm.
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Cromosomas

La entrada en fase M supone que la mayor parte
de la cromatina, tanto eucromatina como heterocro-
matina, pasara a formar los cromosomas. Esta tltima
compactacién estd dirigida y mantenida por una serie
de proteinas entre las que se encuentran la cohesina
y la condensina, y aparentemente la topoisomerasa 2.
Cada cromosoma en metafase estd formado por dos
cromatidas hermanas, que resultan de la replicacién
del ADN durante la fase S y se mantienen unidas por
las condensinas. Esta unién entre crométidas quedara
posteriormente reducida a una tnica regién, la regién
centromérica.

Muchas de las especies animales que nos son co-
munes son diploides, es decir, tienen dos copias de
cada cromosoma (cromosomas homologos) y son por-
tadoras por tanto de dos formas de cada gen, de-
nominadas alelos. El cariotipo es el conjunto com-
pleto de los pares de cromosomas de una célula tal y
como aparecen en metafase (Figura 9). El nimero,
las formas y los tamanos de los cromosomas que for-
man el cariotipo son caracteristicos para cada especie,
aunque existan excepciones. Hay dos tipos de cromo-
somas en un cariotipo: los autosomas y los cromoso-
mas sexuales. Mientras que los autosomas son los mis-
mos en hembras y en machos, los sexuales pueden ser
diferentes. Por ejemplo, las hembras de los mamiferos
presentan dos cromosomas X mientras que los ma-
chos presentan un cromosoma X y otro Y (La dltima
pareja de la primera fila de la imagen anterior del
cariotipo son los cromosomas sexuales). En cuanto al
numero de cromosomas, éste puede variar segin la es-
pecie considerada, desde 1 6 2 cromosomas, como en
ciertas especies de hormigas, hasta méas de 700, como
en algunos helechos.

Con el microscopio éptico se pueden observar difer-
entes regiones en los cromosomas caracterizadas por
diferencias morfoldgicas (Figura 10) debidas al dis-
tinto grado de compactacién de la cromatina como
los centrémeros o constricciones primarias, las con-
stricciones secundarias y los satélites, por su situacién
en el cromosoma como los telémeros o por las difer-
encias en su tincién como las bandas. Los extremos
de los cromosomas se denominan telémeros y el lu-
gar de unién de las crométidas hermanas se denomina
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Figura 9: Imdgenes de cromosomas en metafase (pulsar en ellas para verlas ampliadas). En estas dos imdgenes se muestran
los cromosomas en metafase de un hamster sirio tenidos con la molécula fluorescente naranja de acridina. Las bandas que
se observan en los cromosomas son bandas de replicaciéon. En la imagen A se muestran los cromosomas tal y como se
observan tras el proceso experimental de obtencion y tincién, mientras que la imagen B muestra el cariotipo, es decir, los
cromosomas homdélogos emparejados y ordenados. (Imdgenes donadas por Concepcién Pérez Garcia y Juan José Pasantes
Ludefia. Dpto. de Bioquimica, Genética e Inmunologia; Facultad de Biologia. Universidad de Vigo).

centrémero o constriccién primaria.

Cromatidas

Hermanas
Constriccion — Satélite
Secundaria

Centromen
Bandas ——— o

Constriccion

Primaria

Telémera

Figura 10: Esquema de las estructuras visibles de un cro-
mosoma al microscopio 6ptico. Estas estructuras no nece-
sariamente aparecen a la vez en todos los cromosomas.

La forma de los cromosomas es importante para
el estudio de los cariotipos puesto que nos permite
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identificar y comparar cromosomas de forma individ-
ualizada (Figuras 9 y 11). Principalmente viene de-
terminada por la posicién del centrémero, pues éste
pone de manifiesto en el cromosoma sus dos brazos,
generalmente uno mas corto que el otro. Los cromo-
somas metacéntricos presentan dos brazos de longi-
tud similar (por ejemplo, las parejas A5 y E20 de la
imagen del cariotipo; Figura 3), los submetacéntricos
tienen un brazo claramente més corto que el otro (por
ejemplo, las parejas A2 y C14 de la imagen del cari-
otipo; Figura 3). En los cromosomas subtelocéntricos
o acrocéntricos la diferencia en longitud de los brazos
es mayor que en los submetacéntricos (por ejemplo, la
parejas B6 y D19 de la imagen del cariotipo; Figura
3) y en los cromosomas telocéntricos uno de los bra-
z0s es muy corto o inexistente, es decir, el punto de
unién entre crométidas hermanas esta en el extremo
de éstas (por ejemplo, las parejas D16 y D17 de la
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Figura 11: Esquema de los diferentes nombres que se dan
a los cromosomas segun la longitud de sus brazos.

imagen del cariotipo).

En centrémero tipico aparece como una con-
striccion, denominada primaria, visible con el micro-
scopio Optico en los cromosomas en metafase de eu-
cariotas superiores (Figura 12). Se podria definir una
constriccién primaria como un lugar del cromosoma
donde no se pueden discernir las dos cromatidas her-
manas y en el que ambas crométidas son méas del-
gadas que en el resto del cromosoma. El centrémero
es una region especializada del cromosoma, formada
por cromatina menos condensada, que dirige la segre-
gacion de los cromosomas en la anafase. Esto es de-
bido a que sobre él se ensambla un complejo proteico,
el cinetocoro, al que se unen parte de los microtibulos
que constituyen el huso mitético, posibilitando la cor-
recta separacion de las cromatidas hermanas a polos
distintos durante la anafase. Hay dos tipos de cineto-
coros, los denominados localizados y los difusos. En
el primer caso, el méas frecuente, el cinetocoro ocupa
una regién unica en el cromosoma (el centrémero) y
sobre él convergen parte de los microtibulos del huso
mitotico. Un caso extremo de este tipo es cuando el
centrémero estd tan localizado que ensambla un cine-
tocoro al que sélo se une un microtibulo, como ocurre
en algunas levaduras. Los cinetocoros difusos, que son
poco frecuentes, no se localizan en una region pequena
del cromosoma sino que las proteinas del cinetocoro
se distribuyen por todo el cromosoma, asi como los
puntos de anclaje de los microtubulos.

En los brazos de los cromosomas se detectan a veces
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otras constricciones, denominadas secundarias, en las
que las cromaétidas hermanas no estan unidas como en
el centréomero y que son regiones de cromatina menos
condensada. La constriccién secundaria mejor cono-
cida es la generada por la presencia de las secuen-
cias de ADN que forman parte del nucléolo, denomi-
nada regién organizadora del nucléolo (NOR). Esta
constricciéon secundaria sélo aparece en uno o var-
ios cromosomas del cariotipo y se encuentra situada
en una regién intermedia (no terminal) del cromo-
soma. Si estas regiones intermedias estan préximas
a los telémeros, las constricciones secundarias sepa-
ran un pequeno fragmento terminal de la crométida
del resto de la misma. Estos fragmentos terminales
son denominados satélites y aparecen por ejemplo en
los extremos de los brazos cortos de los cromosomas
humanos 13, 14, 15, 21 y 22.

También con el microscopio 6ptico se pueden dis-
tinguir ciertas regiones dispuestas en bandas de dis-
tinta intensidad de tincién o de distinto color cuando
se tinen los cromosomas con determinados colorantes,
algunos fluorescentes (Figura 13). El patrén de ban-
das depende del tipo de tratamiento previo del cro-
mosoma y de la clase de tinciéon empleada, asi como
de las caracteristicas estructurales (riqueza en pares
de bases guanina y citosina, compactacién de la cro-
matina) o funcionales (momento de la replicacién) del
ADN que las componen. Puesto que estos patrones de
bandas son caracteristicos de cada cromosoma, su uso
es esencial para identificar inequivocamente cromoso-
mas similares en tamano y morfologia. Las bandas
cromosoOmicas tienen una gran utilidad en la deteccién
de alteraciones cromosémicas o para situar con pre-
cisién la posicion ocupada por genes concretos en un
Cromosoma.

4. Cromosomas descondensados

Si pensamos en el nitcleo interfasico como un
amasijo de cromatina, consecuencia de la desconden-
sacion de los cromosomas, es dificil imaginar cémo
la célula es capaz de manejar esta cromatina, con-
densarla, descondensarla, regularla y expresarla, sin
formar un enorme enredo. Lejos de ser un amasijo,
en 1980 se observé que los cromosomas de mamiferos
ocupaban territorios espaciales definidos en el nicleo
(Figura 14). Estos territorios son casi esféricos, de
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Figura 12: En la imagen de la izquierda aparecen cromosomas de humano donde se aprecian bandas C o regiones de
heterocromatina constitutiva, las cuales suelen localizarse en las proximidades de los centrémeros. En torno a ellos se
asocian una serie de proteinas que constituyen los cinetocoros, a los cuales se unen parte de los microtibulos del huso
mitdtico, esquematizado en la imagen de la derecha. (La imagen de la izquierda donada por Concepcién Pérez Garcia y
Juan José Pasantes Ludena. Dpto. de Bioquimica, Genética e Inmunologia; Facultad de Biologfa. Universidad de Vigo)
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Figura 13: Imdgenes de cromosomas en metafase (pulsar en ellas para verlas ampliadas). A) Cromosomas de humano
tenidos con el colorante giemsa. B) Cromosomas de humano tefiidos con la molécula fluorescente naranja de acridina.
(Imdgenes donadas por Concepcién Pérez Garcia y Juan José Pasantes Ludefia. Dpto. de Bioquimica, Genética e
Inmunologia; Facultad de Biologia. Universidad de Vigo)
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CROMOSOMAS en METAFASE
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Figura 14: Los cromosomas se descondensan durante la
anafase y su cromatina se distribuye por el nicleo de forma
organizada ocupando territorios definidos que no suelen
entremezclarse. (Modificado de Bolzer et al., 2005).

unos 2 a 4 pm de didametro,y los territorios de difer-
entes cromosomas sélo se mezclan un poco en sus bor-
des (en levaduras, sin embargo, los limites entre terri-
torios no estan tan bien definidos). Muchas evidencias
soportan una organizacion no aleatoria de los territo-
rios en el nucleoplasma. Aunque la disposiciéon puede
diferir entre tipos celulares, estados de diferenciacion
v a lo largo del ciclo celular, parece que la ordenaciéon
territorial es bastante estable en el tiempo para una
misma célula. Por tanto, los territorios que ocupan
los cromosomas dentro del nticleo no son al azar. Los
mas activos suelen localizarse en el centro del nicleo,
mientras que los menos activos lo hacen cerca de la
envuelta nuclear. No sélo eso, dentro de cada terri-
torio las regiones que se replican durante la primera
mitad de la fase S (regiones de replicacién temprana)
se encuentran separadas de las que se replican en la
segunda mitad de la fase S (regiones de replicacién
tardia). Las interacciones con el ldmina nuclear y con
las membranas de la envuelta ayudan en esta seg-
regacién por territorios. Es interesante resenar que
también los cromosomas homodlogos se despliegan en
regiones diferentes del ntcleo.

Dentro de cada territorio hay subterritorios o do-
minios (Figura 15). Asi, hay territorios de cromatina
reprimida: cromatina policémbica, heterocromatina
y otra menos caracterizada. La cromatina activa o
abierta puede contener secuencias reguladoras, pro-
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cromatina

Territorios cromosémicos
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Figura 15: Esquema de la organizacion de la cromatina en
ntcleo en interfase.

motores, secuencias transcritas y regiones unidas a
proteinas cromatinicas aislantes. A pesar de ello, los
territorios no determinan por completo como se va a
comportar un gen. La cromatina reprimida no parece
interactuar con otros territorios, mientras que la cro-
matina abierta puede hacerlo, incluso con dominios
de otros territories cromosémicos. Los mecanismos
para la formacién de las dominios cromosémicos son
las interacciones locales entre lazos de cromatina. Por
ejemplo, la cromatina activa tienen mas propension a
interactuar con otras zonas cercanas de cromatina ac-
tiva que con cromatina reprimida.
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3 Centriolos /cuerpo basales

Los centriolos y los cuerpos basales son estructuras
formadas por microtibulos que estan presentes en la
mayoria de las células eucariotas. Los centriolos for-
man parte de los centrosomas y los cuerpos basales
son parte de los cilios y flagelos. Ambos poseen la
misma estructura molecular y son intercambiables en
la célula. Es decir, un centriolo puede viajar a la
membrana y formar un cilio, y un cuerpo basal puede
dirigirse al interior celular y formar un centrosoma.
La mision de los centriolos en el centrosoma parece
relacionada con la organizacién del propio centro-
soma, mientras que la funcién de los cuerpos basales
es nuclear los microtibulos que forman el axonema
o esqueleto de los cilios y flagelos. Pero tanto cen-
triolos como cuerpos basales tienen otras funciones
secundarias asociadas.

Estructura

En humanos un centriolo maduro, o cuerpo basal,
es un cilindro que mide de 150 a 500 nm de altura
y unos 250 nm de didmetro. FKEsto hace al centri-
olo/cuerpo basal una de las estructuras proteicas mas
grandes de la célula. La altura es variable y no se
sabe todavia cémo se establece. Sus paredes estdn
formadas en la mayoria de los casos por 9 tripletes de
microtubulos dispuestos longitudinalmente. Aunque
en ocasiones pueden ser 9 parejas, como ocurre en
los embriones de la mosca del vinagre, o incluso 9
microtibulos simples, como se puede observar en los
embriones del nemétodo C. elegans. Los microtiibulos
de los centriolos estan orientados todos en la misma
direccién, sus extremos ma&s estan en una parte del
cilindro y los menos en la otra, denominados extremos
distal y proximal del centriolo/cuerpo basal, respec-
tivamente. En definitiva, el centriolo/cuerpo basal es
una estructura también polarizada. De los tres mi-
crotubulos que forman cada triplete sélo el més in-
terno, o microtubulo A, tiene una estructura de mi-
crotibulo completo con sus 13 protofilamentos, mien-
tras que el B y el C son incompletos, tienen 10 protofil-
amentos y comparten 3 del A y 3 del B, respectiva-
mente. A la parte distal del centriolo maduro sélo lle-
gan los microtibulos A y B, mientras que el C es més
corto. En el interior del extremo proximal de los cen-
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triolos jévenes existen estructuras proteicas a modo
de rueda de carro que permiten la consistencia y or-
ganizacion espacial de los 9 tripletes de microtiibulos
(Figura 16).

En los centrosomas hay dos centriolos, uno maduro
y otro inmaduro. El centriolo maduro posee unas es-
tructuras proteicas denominados apéndices distales y
subdistales. Los apéndices distales estan relacionados
con al asociacién a la membrana plasmatica cuando
los centriolos maduros migran a sus proximidades
para generar los cuerpos basales que formaran los cil-
ios. Los apéndices subdistales se encargan de anclar
microtubulos. Los cuerpos basales también poseen
apéndices en su extremo distal denominados pies
basales y fibras conectoras o de transicion, homélogas
a los cuerpos distales y subdistales de los centriolos,
y en su extremo basal muestran las raices ciliares es-
triadas. Los apéndices ayudan al anclaje del cuerpo
basal en la membrana plasmética, mientras que las
raices estriadas localizan al cilio respecto a la estruc-
tura celular.

Formacion

Dentro de un mismo organismo puede haber células
con distinto nimero de centriolos y de cuerpos
basales. Mientras que la mayoria de las células ani-
males tienen una pareja de centriolos formando parte
del centrosoma y otro como parte de un cilio, las
células ciliadas de la traquea pueden tener cientos
de cuerpos basales, porque tienen cientos de cilios.
Otros, como las gimnospermas, han perdido la ca-
pacidad de sintetizar ambos. Incluso en algunas es-
pecies, en el mismo organismo hay células con centri-
olos y otras sin ellos. Por ejemplo, los ovocitos de los
mamiferos y las células musculares esqueléticas care-
cen de centriolos.

Para la mayoria de las células animales tener un
numero adecuado de centriolos en el citosol es crucial
durante la division celular. Si hay solo una pareja se
producen husos mitéticos monopolares y la divisién
celular se detiene, y si hay mas de dos parejas de cen-
triolos se forman husos mitdticos multipolares con el
consiguiente reparto desigual del material genético, lo
que puede provocar la muerte o funcionamiento celu-
lar anormal. Antes de la divisién celular se tienen
que deshacer todos los cuerpos basales que forman
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Figura 16: Estructura molecular de centriolos y cuerpos basales.

los cilios y flagelos. Cada uno de los dos centriolos se
usara como plataforma para crear uno nuevo. Habra
dos parejas que formardn los dos polos del huso, y
cuando se reparta el citoplasma durante la citocinesis
cada célula hija recibird una pareja de ccentriolos. En
la fase G1y S, entre los dos centriolos del centrosoma
existen unas proteinas de conexién que mantienen a
ambos centriolos unidos por su extremos proximales.
Tras la formacién de los dos nuevos centriolos, estas
fibras tienen que romperse en fase G2 para que cada
pareja pueda viajar de manera independiente.

Existen dos formas de producir centriolos y cuerpos
basales. La forma méas comun es a partir de un centri-
olo/cuerpo basal preexistenteque hace de plataforma
para la formacién de uno nuevo. Por ejemplo, el es-
permatozoide suele aportar el primer centriolo del
futuro animal. Otra manera es producir centrio-
los/cuerpos basales de nuevo, sin la participacién de
otro previo. Esto ocurre en aquellas células carecen
de ellos o en aquellas que necesitan producir muchos
cuerpos basales en poco tiempo. Por ejemplo, los em-
briones de ratones se desarrollan hasta el estado de
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64 células sin poseerlos. Del mismo modo, las células
epiteliales multiciliadas necesitan crear muchos cuer-
pos basales para generar cilios de forma rdpida. En
estos dos casos, los centriolos/cuerpos basales se for-
man a partir de agregados de material de naturaleza
desconocida denominados deuterosomas.

En los centrosomas la formaciéon de un nuevo cen-
triolo, o procentriolo, ocurre en el extremo proximal
(extremos menos de los microtibulos) de otro cen-
triolo preexistente. Lo primero que se aprecia es la
formacién de una estructura proteica en forma rueda
de carro (Figura 17). Esta rueda de carro de 9 radios
es dependiente de la proteina Plk4, SAS-6 y STIL, en-
tre otras. En esta estructura se forma el microtibulo
A, el cual crece desde un anillo de «-tubulina. Mien-
tras que los tibulos B y C utilizan al microtibulo A
como plantilla para polimerizar y necesitan la presen-
cia de tubulina € y 6. Por ejemplo, si falta la tubulina
6 no se forma el microtibulo C del triplete. La rueda
de carro desaparece durante la fase G1, una vez que
los centriolos han madurado. No se sabe cémo se es-
tablece la longitud de los centriolos pero si que sdlo el
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Figura 17: Estructura molecular de centriolos y cuerpos
basales.

procentriolo o centriolo inmaduro es capaz de aumen-
tar su longitud. La elongacién de los centriolos no
maduros ocurre durante la fase G2. Estos alcanzan la
madurez una vez que adquieren los apéndices distales
y subdistales y alcanzan la longitud apropiada.

Una vez formados, los centriolos/cuerpos basales
son estructuras muy estables. Esto es porque sus mi-
crotibulos no intercambian dimeros de tubulina con
el citoplasma, puesto que los dimeros estan acetila-
dos o poliglutamilados, ademés de tener otras modi-
ficaciones. Existen también conexiones proteicas en-
tre los tripletes de microtiibulos que estabilizan la es-
tructura. En el caso de los cuerpos basales, los mi-
crotibulos A y B de cada triplete seguiran creciendo
para formar el axonema. Este crecimiento se produce
gracias al transporte intraflagelar de moléculas entre
los extremos distales y proximales del cilio o flagelo.

Funcion
Centrosomas

Los centrosomas son los principales responsables de
la nucleacién de microtubulos citosélicos en las células
animales. Un centrosoma esté formado por una pareja
de centriolos y por una nube de moléculas alrededor
llamada material pericentriolar. Los centriolos pare-
cen ser los responsables de formar los centrosomas,
puesto que reclutan las moléculas que forman el ma-
terial pericentriolar. los anillos de «-tubulina que hay
en la matriz prericentriolar son los verdaderos nucle-
adores de microtiibulos. Tanto centriolos como el ma-
terial pericentriolar juegan un papel crucial durante la
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divisién celular de las células animales, puesto que son
los encargados de formar el huso mitético. En algu-
nas células diferenciadas, sin embargo, el centrosoma
no es el principal centro nucleador de microtubulos,
como es el caso de las células epiteliales, musculares
y neuronas. Ademas, los centrosomas, como tales, no
estan presentes en la mayoria de las las células veg-
etales y levaduras. En las células vegetales el huso
mitdtico se forma en ausencia de centriolos.

Ciliogénesis

Los cilios se forman a partir de los cuerpos basales
por elongacién mediante polimerizacién de los mi-
crotubulos A y B de cada uno de los tripletes. Cuando
una célula termina la divisién celular, el centriolo més
viejo suele migrar a la membrana plasmaética y se con-
vierte en cuerpo basal para formar un cilio. En las
células ciliadas de la traquea, oviducto o epéndimo,
donde puede haber cientos de cilios en sus superfi-
cies libres, los cuerpos basales se forman de nuevo
de manera independiente y migran hacia la superfi-
cie celular para formar dichos cilios. La actina y los
microtubulos son importantes para el atraque de los
cuerpos basales en la membrana celular. La presen-
cia de cilios es incompatible con la division celular, de
modo que cuando una célula se va a dividir el cilio de-
saparece. Esto podria ser para que los cuerpos basales
no interfieran con los centriolos en la formacién del
uso mitético.

Asimetria celular

Las divisiones asimétricas son aquellas en las que
hay un reparto desigual de componentes entre las
dos células hijas. Aunque los centriolos no parecen
imprescindibles para la division celular, parecen ser
necesarios para las divisiones asimétricas puesto que
contribuirian a una orientacién adecuada del huso
mitético. Otra forma de crear asimetria parece de-
pender de qué célula se lleve el centriolo més viejo.
Este parece rodearse de moléculas que son ligeramente
diferentes a las que rodean al centriolo mas joven,
lo sirve para segregar en las células hijas diferentes
moléculas asociadas a la matriz pericentriolar de uno
u otro centriolo, como ARN mensajero o factores de
transcripcién. Se ha comprobado que la célula que
capta el centrosoma con el centriolo més viejo desar-
rolla primero el cilio y responde antes a senales del
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medio, pudiendo generar un comportamiento celular
diferente.

Organizacion celular

La localizacién de los centriolos en el citosol, for-
mando parte de los centrosomas, es importante para
mantener la organizacién de muchas células, o para
permitir su desplazamiento puesto que ayudan a crear
una diferenciacion entre el frente de avance y la parte
trasera de la célula. Por ejemplo, en los astrocitos el
aparato de Golgi se orienta hacia el frente de avance
gracias a la accién del centrosoma, mientras que en
los fibroblastos el ntucleo se localiza en la parte més
caudal, también gracias al centrosoma.

La posicién de los centriolos, y por ello del cen-
trosoma, en una zona determinada de la célula an-
imal parece depender de la interaccién entre mi-
crotibulos y filamentos de actina. Normalmente, la
posicién del centrosoma se debe a la interaccién de
los microtibulos generados desde él mismo con la
corteza de actina de las proximidades de la membrana
plasmatica. Sin embargo, cuando el centrosoma se en-
cuentra préoximo al nucleo es debido a la interaccion
con proteinas de la envuelta nuclear que anclan al
centrosoma en esa posicién. En algunos eucariotas
esta relacién centrosoma envuelta nuclear estd medi-
ada por fibras proteicas relacionadas con los centriolos
denominadas fibras estriadas, que unen ambas estruc-
turas celulares.

Inicio del desarrollo

La fecundacién supone la fusién de dos células de
las cuales sélo el espermatozoide tiene centriolo, resul-
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sultante del cuerpo basal del flagelo. Este centriolo
serd el encargado primero de reclutar material peri-
centriolar que se encuentra en el évulo. El centro-
soma recién formado se encargard ya de nuclear y
organizar el sistema de microtibulos necesario para
la migracién y fusion de los dos pronticleos, que son
los nicleos haploides de los dos gametos, y posteri-
ormente se dividird y generard el huso mitético que
llevara a cabo la primera divisién celular. En algunas
especies el espermatozoide puede aportar dos centri-
olos y, curiosamente, en otras como en el ratén, no
se han encontrado centriolos en los zigotos, ni en las
células sométicas de los primeros estadios del desar-
rollo embrionario temprano.
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4 Cilios y flagelos

Los microtibulos, elementos del citoesqueleto, tienen
una funcién esencial en la fisiologia celular. El entra-
mado de microtibulos que se extiende en el citosol
es muy maleable gracias a su capacidad de polimer-
izacién y despolimerizacién, fundamentalmente en
su extremo mds. Sin embargo, no todos los mi-
crotibulos de la célula estan sometidos a esta ”in-
estabilidad dindmica”. Existen estructuras celulares
en las células animales, en los gametos de algunas
especies vegetales y en organismos unicelulares que
poseen haces de microtibulos altamente organizados
y muy estables en cuanto a su disposicion y longitud:
los centriolos, los cilios y los flagelos. En esta seccion
vamos a estudiar a los cilios y a los flagelos.

1. Cilios

Los cilios son expansiones celulares filiformes, de
unos 0,25 pm de didmetro y unos 10 a 15 pm de lon-
gitud, que aparecen en las células animales y en al-
gunos protozoos. Suelen disponerse densamente em-
paquetados, a modo de césped, en las superficies li-
bres de numerosas células (Figuras 18 y 19), como las
que forman los epitelios de los tractos respiratorios,
de los conductos del aparato reproductor femenino de
mamiferos o de las branquias de los peces y bivalvos.
También aparecen en numerosos protozoos. Son es-
tructuras que pueden moverse y su principal misién es
la de desplazar fluidos, como ocurre con el mucus del
tracto respiratorio, pero también empujan al évulo
a lo largo de las trompas de Falopio hasta el ttero
o mueven el agua alrededor de las branquias. Los
organismos unicelulares los usan para moverse ellos
mismos o para arremolinar el liquido que les rodea
y asi atraer alimento. Una funcién del movimiento
ciliar descubierta recientemente esta implicada con el
establecimiento de la lateralidad de determinadas es-
tructuras de los vertebrados durante el desarrollo em-
brionario. El tipo de movimiento que realizan es de
bateo, a modo de latigo, y de manera sincronizada,
produciendo una especie de ola que desplaza el fluido
en una direccién paralela a la superficie de la célula.

Se han observado numerosos cilios, denominados
cilios primarios, que no funcionan como estructuras
moviles. Pricticamente todos los tejidos animales es-
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tudiados, excepto las células sanguineas, poseen cil-
ios primarios: células de los oviductos, neuronas,
cartilago, ectodermo de las extremidades en desar-
rollo, células mesenquimaticas, ventriculos cerebrales,
células epiteliales de los conductos urinarios, conduc-
tos pancreaticos, células hepaticas, e incluso células
en cultivo. La mayoria de estos cilios no son moéviles
y se pensé que no eran funcionales. Sin embargo, se
observd que la membrana ciliar tenia numerosos re-
ceptores y canales i6nicos, por lo que se le asigné un
papel sensorial. Por ejemplo, los receptores olfativos
se encuentran en cilios dendriticos y los segmentos ex-
ternos de los conos y bastones de la retina son en re-
alidad cilios modificados. Algunos de los receptores
estdn mas densamente empaquetados en sus mem-
branas que en el resto de la membrana plasmatica
de la célula. Ademads, existen numerosas moléculas
en el interior del cilio primario que transducen es-
tas sefales. La mayor relacién superficie/volumen
hace que las respuestas intraciliares sean muy inten-
sas frente a senales externas relativamente débiles.
Ademas de sustancias quimicas también pueden de-
tectar movimientos de fluidos circundantes, actuando
como mecanorreceptores.

2. Flagelos

Los flagelos son similares a los cilios pero mucho
més largos, con unas 150 pm de longitud, y un poco
més gruesos. Su principal misién es desplazar a la
célula. Son mucho menos numerosos que los cilios en
las células que los poseen. Su movimiento también es
diferente puesto que no desplazan el liquido en una
direccién paralela a la superficie de la célula sino en
una direcciéon paralela al propio eje longitudinal del
flagelo. Los flagelos son frecuentes en células méviles
como ciertos organismos unicelulares y gametos mas-
culinos.

3. Estructura

Los cilios y flagelos son estructuras complejas
con mas de 250 proteinas diferentes. Ambos con-
tienen una estructura central de microtubulos y
otras proteinas asociadas, denominadas conjunta-
mente como axonema, rodeado todo ello por mem-
brana celular (Figura 20). En su interior, ademads
del axonema, se encuentran una gran cantidad de
moléculas solubles que participan en cascadas de
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Figura 18: Imdagenes obtenidas con un microscopio electrénico de barrido. Muestran el interior del canal central de una
médula espinal de lamprea. Se pueden observar numerosos cilios (con mds detalle en B) y pequetias microvellosidades en
los dominios apicales de las células que forman las paredes de dicho canal.

Figura 19: Imagen obtenidas con un microscopio electrénico de transmisién de la superficie de un epitelio. Se observan

las células mas claras muestran cilios en su superficie libre.

senalizacién y que forman la denominada matriz. Un
axonema consta de 9 pares de microtibulos exteri-
ores que rodean a un par central. A esta disposicién
se la conoce como 9x2 + 2. El par central de mi-
crotibulos contiene los 13 protofilamentos tipicos,
pero las parejas externas comparten protofilamentos.
Los cilios primarios carecen de par central. A uno
de los microtibulos de cada par periférico se le de-
nomina tubulo A y al otro tibulo B. El A es un mi-
crotibulo completo mientras que el B contiene sélo
10 u 11 protofilamentos propios y 2 o 3 compartidos
con el A.

Esta disposicién se mantiene gracias a un entra-
mado de conexiones proteicas internas. Al menos
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doce proteinas diferentes se han encontrado formando
parte del axonema, las cuales estan implicadas fun-
damentalmente en mantener la organizacién de los
microtibulos. Las parejas de microtibulos externos
estan conectadas entre si mediante una proteina de-
nominada nexina. Los tibulos A de cada pareja estan
conectados por radios proteicos a un anillo central
que encierra al par central de microtibulos. En los
microtibulos externos aparece una proteina motora
asociada llamada dineina que estd implicada en el
movimiento de cilios y flagelos.

Los microtibulos se originan por polimerizacion a
partir de una estructura localizada en el citoplasma
celular periférico denominada cuerpo basal (Figuras
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Figura 20: Esquema donde se indican los principales componentes de la estructura de un cilio o un flagelo. En los cilios

primarios el par central de microtibulos esta ausente.

20 y 21). La estructura del cuerpo basal es similar a la
de los centriolos, es decir, 9 tripletes de microtiibulos
que se disponen formando una estructura cilindrica.
Carece del par central (9x3 + 0). En cada triplete sélo
uno de los microtibulos contiene una forma completa
y los otros dos comparten protofilamentos. Entre el
cuerpo basal y el axonema del cilio existe una zona
de transicién que posee solo los 9 dobletes tipicos del
cilio pero no el par central. éste se formard a par-
tir de una estructura llamada placa basal, localizada
entre la zona de transicién y el doblete interno. Los
microtubulos tienen sus extremos mas localizados en
la punta distal de los cilios y flagelos. La parte del
cuerpo basal mas proxima al interior celular se an-
cla al citoesqueleto mediante estructuras proteicas de-
nominadas radios ciliares

Ademas del axonema y sus proteinas asociadas se
pueden encontrar otros tres compartimentos en los cil-
ios, sobre todo en los cilios primarios. La membrana
ciliar que, en los cilios primarios, contiene numerosos
receptores y canales, consistente con la funcién senso-
rial. Otro compartimento es la matriz, la fase fluida
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que ocupa el interior ciliar. La matriz, ademas de
ayudar a mantener la estructura del flagelo, también
tiene proteinas que transducen la sefiales generadas en
la membrana. Otros dos compartimentos son la base
y la parte mas distal del cilio. En la base se encuen-
tra el cuerpo basal y complejos proteicos desde los
que parten y nuclean los microtibulos del axonema.
En la parte distal se encuentra un entramado prote-
ico complejo donde aparecen proteinas asociadas a los

microtibulos que estabilizan los extremos mas.
4. ;Coémo se produce el movimiento?

Cuando los cilios o flagelos se separan artificial-
mente de las células continian moviéndose hasta
que se les acaban las reservas de ATP. Esto im-
plica que tienen movilidad intrinseca (Figura 22). El
movimiento se produce por deslizamientos de unos
pares de microtibulos sobre otros. Las proteinas nex-
inas y los radios proteicos son los que impiden que
el flagelo se desorganice. El movimiento de los mi-
crotiibulos estd producido por la dineina, un motor
molecular, puesto que es donde se produce la hidrolisis
de ATP y si se elimina, el movimiento cesa, ain en
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Figura 21: Ultraestructura de un flagelo. Imagen de un
ependimocito del canal central de la médula espinal. Par
se refiere a pares de microtibulos y 9(2)+2 significa que
el axonema estd formado por 9 pares laterales y un par
central de microtibulos.

presencia de ATP. La dineina se ancla con su zona
globular al microtibulo B de una pareja externa y
con la zona motora al microtibulo A del par ve-
cino. El proceso es similar al que se utiliza para
el transporte de organulos en el citoplasma celular
pero en este caso la carga que transporta es otro mi-
crotibulo. Cuando la dineina se activa produce un
desplazamiento de un par respecto al otro. Para per-
mitir un movimiento eficiente se necesita una coordi-
nacién entre las dineina de los dobletes externos de
microtubulos. El control del movimiento parece de-
pender de las concentraciones de calcio y permite a la
célula variar el movimiento de estas estructuras. Una
cuestion interesante es que no todas las dineinas se
pueden activar a la vez sino de manera sincroénica.
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Figura 22: Esquema que ilustra los modelos de movimiento
propuestos para los cilios y los flagelos. En cada caso el
flujo neto del fluido es diferente.

5. Formacién de cilios y flagelos. Cuerpos
basales.

Los cilios y flagelos que tendrd una célula se pro-
duce durante la diferenciacién celular y por tanto se
tienen que formar de nuevo. Los microtibulos se
forman a partir de los microtibulos que forman el
cuerpo basal. Pero entonces, ;quién forma los cuerpos
basales? Inicialmente, uno de los centriolos del cen-
trosoma migra hacia la membrana plasmatica, con-
tacta con ella y se inicia la polimerizacién de los
tibulos A y B del axonema. Al final del proceso
el centriolo se transforma en cuerpo basal. ;Cémo
aporta la célula suficiente cantidad de centriolos? Ex-
isten al menos tres formas de producir centriolos: a)
por divisiéon de los centriolos gracias a un proceso
por el que se forman nuevos centriolos a partir de
la pared de centriolos preexistentes; b) por la pres-
encia de deuterosomas, que son estructuras proteicas
a partir de las cuales los centriolos pueden formarse
independientemente de otros centriolos, lo cual es im-
portante cuando la célula tiene que crear una gran
cantidad de cilios; c) las plantas, que carecen de cen-
triolos, realizan un proceso similar al anterior pero
con otro tipo de agregados propios de los vegetales.

Hay numerosas enfermedades humanas con base
en el cilio denominadas ciliopatias. Incluyen aleato-
riedad de la lateralidad, anormalidades en el cierre
y estructuracion del tubo neural, polidactilia, rinén
cistico, enfermedades hepaticas y pancreaticas, degen-
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5 Microvellosidades

Las microvellosidades son prolongaciones celulares
delgadas localizadas en las membranas plasmaticas de
las células diferenciadas, normalmente en las células
con superficies libres como las epiteliales (Figuras 23
y 24). Son estructuras con forma filiforme, miden
de 1 a 2 um de altura y unos 100 nm de grosor, e
internamente tienen varias decenas de filamentos de
actina dispuestos paralelos al eje major de la microv-
ellosidad. Las microvellosidades estan generalmente
estan muy empaquetadas creando lo que se denomina
un ribete en cepillo. En una vista superficial de este
ribete se puede observar que las microvellosidades se
organizan espacialmente formando de exagonos.

Hay multitud de células que contienen microvellosi-
dades entre las que destacan las epiteliales como los
enterocitos del digestivo, el epitelio de los tubos con-
torneados del rinén o el epitelio del epididimo, pero
también aparecen microvellosidades en células senso-
riales especializadas como las del epitelio olfativo o las
del 6rgano de Corti, y también hay microvellosidades
en las células en movimiento y en las células de la
placenta. Cada una de estos tipos de expansiones fili-
formes, aunque todas se denominen microvellosidades
tienen en realidad funciones diferentes, y también se
diferencian en la estructura y composicién quimica.
A continuacion vamos a describir la estructura de las
microvellosidades que aparecen muy empaquetadas en
las células epiteliales del digestivo.

1. Formacién

Las microvellosidades se forman cuando se asocian
filamentos de actina a una placa densa que se localiza
en en la superficie interna de la membrana plasmatica.
Para la formacion de la microvellosidad se necesitan
ademds proteinas que agrupen los filamentos de actina
en un haz y los estabilicen. Estas proteinas parecen
actuar secuencialmente. Primero parece intervenir la
vilina la vilina, que favorece la formacién de haces de
filamentos de actina. Ademés la vilina impide la nu-
cleacién de mas actina en el extremo més y podria
contribuir a controlar la longitud de la microvillosi-
dad. La ezrina es mas escasa en las microvellosidades
pero ayudaria a la conexion del haz de filamentos de
actina a la membrana plasmatica. Hay una segunda
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fase de la formacion de las microvellosidades en las
que se produce la elongacién, ademés de organizarse
en exagonos. Esta fase parece mediada por la fim-
brina y en menor medida la espina. Durante esta
fase también se establecen conexiones laterales entre
microvellosidades que estdan mediadas por protocad-
herinas. Durante todo este proceso se necesita una
actividad exocitica que aporta las membranas y otras
proteinas de superficie para la evaginacién de la mem-
brana plasmaética provocada por la polimerizacién de
los filamentos de actina. Esta evaginacién es lo que
definitivamente creard la microvellosidad.

2. Estructura

Las microvellosidades estdan formadas principal-
mente por 6 proteinas: actina, fimbrina, vilina,
miosina (MyolA), calmodulina y espectrina (no er-
itrocitica)(Figura 25). Su estructura se mantiene gra-
cias a un entramado de unos 30 a 40 filamentos de
actina internos dispuestos en haces paralelos al eje
longitudinal y orientados con su extremo més (ex-
tremo de crecimiento) hacia la zona distal de la mi-
crovellosidad. Estos filamentos estdn unidos entre si
por la fimbrina y la vilina, y mediante la MyolA y
la calmodulina se unen lateralmente a la membrana
celular. El esqueleto de actina de cada microvellosi-
dad continua basalmente hacia el citoplasma donde se
entrelaza con otros microfilamentos de otras mirov-
ellosidades formando una red con patrén exagonal.
Esta red se denomina red terminal y se extiende por
la zona cortical apical citoplasmatica. La red termi-
nal estd formada en gran medida por espectrina no
eritrocitica.

A pesar de que las microvellosidades individ-
uales son estables e inméviles, su citoesqueleto sufre
una continua renovacion, adicién y eliminacién, de
proteinas de actina en sus filamentos, asi como
de las otros elementos del armazén proteico, es-
tableciéndose una especie de equilibrio. Se estima
que el citoesqueleto de una microvellosidad se renueva
completamente cada 20 minutos. Un aumento anor-
mal de la concentracién de calcio, como en situaciones
de estrés, provocan que la vilina pase de proteina es-
tabilizadora a proteina que corta los filamentos de
actina y por tanto la desapariciéon de la microvellosi-
dad. Del mismo modo, las microvellosidades desa-
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Microvellosidades

Figura 23: Imagen del epitelio del intestino delgado de rata tomada con un microscopio 6ptico (izquierda) y con un
microscopio electrénico de barrido (derecha) donde se muestra el recubrimiento de microvellosidades que poseen los

enterocitos en sus superficies libres.

Citoplasma !

g

Figura 24: Imagen de microscopia electrénica de transmisién de la superficie del epitelio digestivo. La red terminal de
filamentos de actina aparece como una zona oscura en la parte basal de las microvellosidades.

parecen en las células que van a dividirse. La red
terminal es también muy pléstica y moldeable.

3. Funcién

El intercambio de sustancias entre los tejidos y el
medio extracelular es la principal misién de algunos
epitelios, tales como el epitelio digestivo y el que con-
forma los tibulos contorneados proximales de las ne-
fronas de los rifiones. Este intercambio se realiza en
las membranas celulares de la superficie libre apical de
las células epiteliales, donde se encuentran proteinas
transportadoras, bombas de iones y donde se real-
izan procesos de endocitosis. Cuanto mayor sea dicha
superficie mayor serd el espacio para incorporar mas
maquinaria que realice estas tareas de transporte. Las
microvellosidades son estructuras filiformes que per-

Atlas de la Universidad de Vigo

miten el aumento de la superficie de la membrana
plasméatica y por tanto el contenido de moléculas
como receptores, transportadores, canales, etcétera.
Esto es especialmente importante en células absorti-
vas o secretoras de los epitelios. Pueden incrementar
la superficie de membrana unas 100 veces respecto a
una superficie plana. En las células del digestivo las
membranas de las microvellosidades tienen una gran
cantidad de enzimas que les confiere una alta capaci-
dad digestiva.

Las microvellosidades también regulan la trans-
duccién de senales. Posee en sus membranas
moléculas segregadas del resto de la membrana
plasmatica, tales como transportadores de glucosa,
canales i6nicos o receptores. La longitud de las mi-
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Figura 25: Organizacién molecular de las microvellosi-
dades. Tan importantes son aquellas moléculas que es-
tabilizan el haz de filamentos de actina, como las que unen
dicho haz a la membrana y las que establecen conexiones
entre microvellosidades préximas. (Modificado de Crawley
et al., 2014)

crovellosidades es la justa para aislar el interior de la
microvellosidad del resto del citoplasma y por tanto
hacer una interpretaciéon de la informacion relativa-
mente independiente del resto de la célula. Ademas,
el entramado de actina y miosina que forman el
citoesqueleto de las microvellosidades crea un filtro
a la difusiéon de moléculas, lo que permite una regu-
lacion de las senales moleculares que van desde el in-
terior de la microvellosidad al citoplasma y viceversa.
Este entramado también funciona como almacén tem-
poral de calcio.

El denso empaquetamiento de las microvellosidades
les permite también actuar como una barrera fisica de
proteccién frente a parasitos, por ejemplo en el epite-
lio digestivo. Pero ademas, la gran cantidad de mem-
brana que poseen las microvellosidades les permite ser
un reservorio frente a choques hipertdnicos, y asi se
puede evitar la evitar la rotura celular.

Algunas microvellosidades especializadas denomi-
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nadas estereocilios realizan funciones sensoriales. A
pesar de su nombre los esterocilios son microvellosi-
dades modificadas y convertidas en estructuras senso-
riales, por ello también se llaman estereovellosidades.
Aparecen en células del epididimo y en las células
sensoriales del oido interno. Estos cilios modifica-
dos son mecanorreceptores que captan movimientos
de fluido. Los del oido interno de mamiferos miden
de 10 a 50 pm de longitud, con més de 3000 microfil-
amentos de actina en su interior, y se localizan en el
organo de Corti. Transforman las ondas sonoras en
seniales eléctricas que viajan por el nervio auditivo. El
pequeno volumen de la microvellosidad crea un lugar
cerrado donde las senales y cascadas de senalizacién
se pueden dar mas eficientemente, luego pueden fun-
cionar a modo de antenas. Existen también microv-
ellosidades especializadas en la recepcién de senales
luminosas. Los fotorreceptores, células sensibles a la
luz, pueden derivar su membrana fotosensible a par-
tir de un cilio o de una microvellosidad. Los fotor-
receptores que se basan en microvellosidades son mas
comunes en invertebrados y forman unas estructuras
denominadas radémeros, estructuras donde se agru-
pan dichas microvellosidades, los cuales contienen pig-
mentos fotosensibles a baja luz y mas eficientes bajo
condiciones de alta intensidad de luz. La organizacion
en el rabddémero, asi como la cadena molecular de fo-
totransduccién, hacen que sean mas sensibles que los
fotorreceptores basados en cilios.

A las microvellosidades también se les atribuyen
otras funciones como por ejemplo la generacién de
Se ha comprobado que la
superficie de las microvellosidades de los enterocitos
son capaces de liberar pequenas vesiculas. Esto ocurre
por la conexién que tiene la membrana plasmatica con
el entramado de actina y miosina de su citoesqueleto.
Es el propio citoesqueleto el que arrastra porciones de
membrana hasta la parte apical de la microvellosidad
y termina por separarlas y convertirlas en vesiculas.
Estas vesiculas tienen enzimas en sus membranas y
estan enriquecidas en fosfatasa alcalina.

vesiculas extracelulares.
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6 Ciclo del centrosoma

Los centrosomas son centros organizadores de mi-
crotibulos que estan presentes en las células animales,
tanto en interfase como durante la mitosis. Estan for-
mados por dos componentes: una pareja de centriolos
y el material pericentriolar. Ademads, la actividad del
centrosoma, parece ser necesaria para la consecucion
del ciclo celular. Este papel estd mediado por las
proteinas, se estiman en méas de 100 diferentes, que
se encuentran formando parte del material pericentri-
olar, bien permanentemente o bien de forma pasajera.
Los cambios en la actividad del centrosoma y su pa-
pel en las diferentes etapas del ciclo celular depende
de la composicién del material pericentriolar, la cual
es distinta segin la fase del ciclo celular en que se
encuentre.

Durante la fase G1 del ciclo celular, o en fase GO,
cada célula posee un solo centrosoma. Sin embargo,
cuando una célula pasa el punto de control G1/S y
comienza la fase S, ademas de iniciarse la replicacion
del ADN, se produce la replicacién del centrosoma.

1. ;Para qué se duplica el centrosoma en la
fase S? Para formar el huso mitético.

La division celular debe procurar que las
croméatidas de cada cromosoma se repartan equitati-
vamente entre las células hijas. De otra manera se
podrian producir células con juegos anormales de cro-
mosomas (aneuploidias) que desencadenaria la falta o
el exceso de algunos cromosomas en las células hi-
jas o la desregulacién de ciertos genes, todo ello con
consecuencias potencialmente peligrosas para un or-
ganismo, como por ejemplo la inviabilidad celular o la
aparicién de células tumorales. La segregacién ade-
cuada de las crométidas depende de la formacién y
accién de un sistema de microtibulos denominado
huso mitético, el cual debe estar correctamente for-
mado, y que depende a su vez de la accion de los cen-
trosomas. Durante la fase S la célula hace una réplica
de su centrosoma y por tanto tenemos dos centroso-
mas en la célula. Durante la fase G2 se colocan en
lugares separados dentro del citoplasma, y durante la
fase M formaran el huso mitético bipolar. Tras la
citocinesis cada célula hija contiene un centrosoma.
Asi, igual que el ADN, el centrosoma debe duplicarse
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una y sélo una vez en cada ciclo de division. .

2. ;Coémo se sincroniza la duplicacién de los
centriolos con la del ADN? Por la accién fosfori-
ladora de enzimas quinasas.

La duplicacién y cambios que sufren los centroso-
mas estan sincronizados con otros eventos que ocur-
ren en la célula durante el ciclo celular (Figura 26).
El paso de la fase G1 a la S del ciclo celular se debe a
la actividad de quinasas (enzimas que anaden grupos
fosfato) dependientes de ciclina. En el centrosoma se
produce la primera activacién de la Cdkl/ciclina B,
que inicia la fase S. Ademds, la replicacion del centro-
mas comparte reguladores con la replicacién del DNA.
Por ejemplo, ambos son dependientes de Cdk2/ciclina
E. La quinasa Plk4 parece ser crucial por su papel en
la replicacion de los centriolos. En el centrosoma y en
el interior del nicleo existen moléculas (por ejemplo,
la nucleofosmina en el centrosoma) que son fosfori-
ladas por estas quinasas y que por tanto son activadas
simultdneamente. Las proteinas fosforiladas provocan
la duplicacién del ADN en el nticleo y la de los centrio-
los, v por tanto del centrosoma, en el citoplasma. Hay
otros posibles mecanismos como los pequenos aumen-
tos de calcio que se produce antes de iniciarse la fase
S y que podrian activar otras quinasas dependientes
de calcio en el citoplasma y también en el nucleo.

3. ;Cbémo se duplican los centrosomas? Nu-
cleacion de nuevos centriolos sobre los centriolos pre-
existentes.

La duplicacién del centrosoma depende de la du-
plicacién de los centriolos (Figura 27). Todo centro-
soma antes de entrar en la fase S contiene dos cen-
triolos denominados madre e hijo, respectivamente.
Ambos centriolos estan conectados por proteinas que
los mantienen unidos. La duplicacién de los centri-
olos, tanto el centriolo madre como el centriolo hijo,
comienza al principio de la fase S. Se crean los denom-
inados procentriolos. La elongacion de los procentri-
olos ocurre al final de la fase S. Es interesante hacer
notar que a un centriolo recién formado le lleva un
ciclo de divisién y medio convertirse en un centriolo
madre con la adquisisciéon de los apéndices distales y
subdistales.
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Figura 26: Esquema de los diferentes pasos por los que pasa el centrosoma durante el ciclo celular. Durante la fase G1
los centriolos del centrosoma pierden su disposicién ortogonal. Al comienzo de la fase S se empiezan a nuclear nuevos
centriolos, denominados procentriolos, a partir de los preexistentes. Al final de la fase S se inicia la elongacién de los
procentriolos. Durante la fase G2 hay un crecimiento del material pericentriolar (no indicado en el esquema). Al final de
la fase G2 cada pareja de centriolos con una porcion del material pericentriolar migra hacia lugares opuestos de la envuelta
nuclear. Durante la fase M se organiza el huso mitdtico y del reparto de las cromatidas de cada cromosoma. Al final de la
fase M se produce la citocinesis y cada célula hija queda con un centrosoma, pudiendo empezar de nuevo el ciclo celular.

Durante la mitosis los centriolos estan dispuestos
ortoganalmente, pero esta disposicién cambia tras la
mitosis. La separacion se produce ya en la mito-
sis tardia. Requiere la actividad de la Plkl y otras
proteinas. Entonces se establece otra union entre el-
los mediante proteinas como la ”rootelin” y Napl.
Estas proteinas conectan las partes proximales de los
centriolos y persistird asi hasta G2/M si la célula
se va a volver a dividir (Figura 28). La ”rootelin”
también esta presente en la parte proximal de los cuer-
pos basales.

Durante la fase G2 se produce una separacion de los
dos centriolos originales con sus respectivos procentri-
olos en formacién (Figura 28). Los centriolos, con su
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material pericentriolar asociado, se mueven gracias a
la quinesina Egb, una proteina motora asociada a los
microtubulos. Esto requiere la rotura de las fibras
proteicas que conectaban ambos centriolos originales
durante toda la fase G1 y S, liberandose cada centri-
olo con su procentriolo en formacién. Esta separacién
de los centriolos originales mas procentriolos conll-
eva que se reparta el material pericentriolar, apare-
ciendo entonces dos centrosomas. En la transicion
entre fase G2 y M se requiere un cambio importante
en los centrosomas que se denomina maduracién del
centrosoma. Antes de la mitosis, los centriolos em-
piezan a reclutar més material pericentriolar. En este
proceso se altera la composicién proteica del material
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Figura 27: Los centriolos se duplican gracias a una serie
de proteinas que se organizan en la zona proximal del cen-
triolo madre y del hijo, respectivamente. Esto se produce
al comienzo de la fase S del ciclo celular.

pericentriolar. Por ejemplo, aumenta el ntimero de
anillos de ~y-tubulina, con lo que aumenta la capaci-
dad para originar microtibulos. Inicialmente se pensé
que el material pericentriolar tenia una disposiciéon
amorfa pero ahora se sabe que esta organizado en ca-
pas a modo de toroides (especie de donuts). Es util
considerar al material pericentriolar dividido en dos
grupo de proteinas: aquellas asociadas con el centri-
olo madre durante todo el ciclo celular (por ejemplo,
la pericentrina y la plk4), y aquellas que son fuerte-
mente incorporadas antes de la mitosis (por ejemplo,
la y-tubulina).

4. Los centromas en fase M. Formacion del
huso mitético.

El huso mitético se forma durante la fase M. Desde
la matriz pericentriolar de cada centrosoma se for-
man microtiibulos que creceran hasta contactar con
los cinetocoros de los cromosomas (microtibulos cine-
tocéricos) o con otros microtibulos que crecen desde
el centrosoma opuesto (microtibulos polares). Los
centrosomas también forman microtibulos que se ori-
entan hacia la membrana plasmética (microtibulos
astrales) que interaccionan con elementos del cito-
plasma. Los cromosomas no son actores pasivos sino
que participan en la formacién y estabilizacién de los
microtubulos del huso. Este entramado y sus interac-
ciones con otros componentes celulares son cruciales
para orientar el huso mitético dentro de la célula y
para orientar la formacién del surco de escisiéon por
el cual se dividira la célula. Este plano por el que la
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Figura 28: Los dos centriolos del centrosoma estan unidos
por una red de fibras proteicas. En la interfase entre la fase
G2 y M estas fibras se deshacen y los centriolos, con sus
respectivos procentriolos, pueden viajar a distintas partes
de la célula arrastrando con ellos la mitad del material
pericentriolar (modificado de Azimzadeh y Bornens, 2007).

célula madre se dividira en dos es siempre perpendic-
ular al eje del huso mitético y suele ser equidistante
a los dos centrosomas (Figura 29). La localizacién y
orientacién del plano de division es trascendental para
el reparto de constituyentes celulares entre las células
hijas y para el reparto desigual cuando las divisiones
son de tipo asimétrico.

Sin embargo, la estricta necesidad de los centro-
somas, y por tanto de los centriolos, para formar el
huso mitdtico no estd totalmente clara. Se ha de-
mostrado que cuando se eliminan los centriolos de una
célula animal mediante aplicacién de laser muy pre-
ciso se puede formar un huso mitético gracias a la
accién de los cromosomas y de las proteinas motoras,
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Figura 29: La localizacién de los centrosomas determina
la orientacién del huso mitético y éste a su vez el plano de
divisién celular.

aunque la citocinesis no se produce o es deficiente. En
las plantas vasculares no existen centrosomas, aunque
forman husos mitéticos normales y citocinesis com-
pleta. Por tanto, los centrosomas no parecen impre-
scindibles para la formacion del huso mitdtico en las
células animales, aunque cuando estan presentes son
los principales responsables de su formacién y si pare-
cen imprescindibles para completar correctamente la
division celular.

5. Los centrosomas en citocinesis.

Quizd uno de los papeles m&as importantes que
tienen los dos centrosomas en las células animales se
pone de manifiesto durante la citocinesis porque es-
tablecen la orientacién del surco de divisién. Este
plano, por el que se divide una célula, es siempre
perpendicular al eje del uso mitdtico, y por tanto
depende de la posicion de los dos centrosomas. La
ausencia de un centrosoma o la existencia de mas de
dos centrosomas parece impedir una orientacién ade-
cuada. Una orientacién adecuada es crucial cuando
han de producirse divisiones asimétricas. Las di-
visiones asimétricas son trascendentales durante la
meiosis femenina, durante el desarrollo embrionario
temprano y en otros muchos procesos de diferen-
ciacién, como por ejemplo en el mantenimiento de las
células madre y la diferenciacién de sus descendientes.
Sin divisiones asimétricas correctas un animal no es
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viable. La orientacién adecuada del huso mitético se
consigue gracias a la interaccién de los microtibulos
astrales con otros elementos del citoesqueleto situados
en la periferia celular.

Aparte de la orientacién del huso mitético, el
centrosoma parece importante durante la citocinesis
puesto que algunas células eucariotas, como en las hu-
manas, el centriolo madre viaja hasta la zona de cierre
definitivo del surco de divisién y este movimiento co-
incide con la separacién celular. También es impor-
tante el centrosoma para regular el trafico vesicular,
relevante durante la citocinesis.

6. ;Qué pasa si hay mas de dos centrosomas?

A pesar de que intuitivamente parece conveniente
tener dos centrosomas para que sea correcta la for-
macién del huso mitético y asi una segregacién se-
gura y equitativa de los cromosomas entre las células
hijas y una divisién celular adecuada, existen algu-
nas células en las que hay mas de dos centrosomas.
Por ejemplo, durante la diferenciaciéon de los hepa-
tocitos o de las células musculares. Pero esto no es
habitual y ocurre durante etapas muy concretas. Por
el contrario, la existencia de méas de dos centroso-
mas suele ser sintoma de una anormalidad celular.
Cuando esto ocurre se dice que la célula tiene centro-
somas supernumerarios. La presencia de centrosomas
supernumerarios es habitual en un alto porcentaje de
las células tumorales, lo que llevd a pensar que eran
los centrosomas los causantes de las aberraciones cro-
mosomicas. La presencia de mas de dos centrosomas
puede llevar a la formacién de husos mitéticos mul-
tipolares que puede desencadenar un reparto anor-
mal de cromdatidas. Sin embargo, no esta claro si la
presencia de numerosos centrosomas en estas células
tumorales es causa o consecuencia del proceso can-
cerigeno. Asi, es posible crear células que son capaces
de manejar un exceso de centrosomas. El mecanismo
es concentrar més de un centrosoma en cada uno de
los polos del huso mitético por la interaccién de los mi-
crottibulos entre si gracias a la accién de las proteinas
motoras como la dineina, o por la accién de los fila-
mentos de actina en la regulacién y posicionamiento
del huso mitético. Entonces, ;por qué se controla tan
estrictamente el niimero de centromas en las células
animales? Como dijimos anteriormente, parece que
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la orientacién del huso mitético y por tanto el plano
de divisién celular puede verse afectado cuando hay
mas de dos centrosomas y por tanto las divisiones
asimétricas pueden ser defectuosas, siendo este tipo
de divisién crucial para los organismos.
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7 Plasmodesmos

Los plasmodesmos son pequenos conductos en las
paredes celulares que permiten el paso de moléculas
entre citoplasmas de células vegetales vecinas. Son la
principal via de comunicacién entre células préximas,
sobre todo en aquellos lugares alejados de los vasos
conductores. El intercambio de sustancias por los
plasmodesmos es la forma méas comuin de intercambiar
moléculas entre las células vegetales. De hecho, sélo
algunas células muy especializadas, o durante proce-
sos de diferenciacién celular, tienen la via de comu-
nicacién por plasmodesmos muy reducida o incluso
cortada.

1. Morfologia

La mayoria de los plasmodesmos son canales rec-
tos (Figura 30), pero los hay los mds complejos, por
ejemplo algunos ramificados. Tienen un didmetro de
unos 30 nm y una longitud de unos 100 nm. En
las plantas terrestres los plasmodesmos tienen dos re-
giones, la del orificio de entrada y la interna. Ademés,
estan formados por tres componentes:
brana plasmatica que tapiza el hueco en la pared
celular y se continda con las membranas plasméticas
de las dos células contiguas, por cisternas de reticulo
endoplasmatico comprimidas (conocidas en conjunto
como desmotibulo) y situadas en el interior de di-
chos conductos, por fluido citosélico llenando los es-
pacios entre membranas, en el que se han encon-
trado proteinas del citoesqueleto como la actina y
la miosina. La membrana plasmatica del plasmod-
esmo parece tener una composicion lipidica diferentes
al resto de la membrana plasmatica de las células. Las
membranas del desmotibulo se contintian con las del
reticulo endoplasmatico y estdn tan comprimidas que
practicamente no hay espacio entre ellas. La calosa
suele recubrir la cara de la pared celular en el plas-
modesmo a la altura del cuello o reborde en la entrada
al plasmodesmo (Figura 32).

una mem-

2. Funcién

Los plasmosdesmos son esenciales para transportar
moléculas entre las células de las plantas y también
desde y hacia los haces vasculares. Por ejemplo,
moléculas como agua, azicares, hormonas, proteinas
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Figura 31: Estructura de un plasmodesmo (modificado de
Lee 2015)

y ANRs (ARN mensajeros incluidos) viajan por los
plasmodesmos hasta el floema. Pero también son una
via para la propagacién de los virus por la planta. Las
moléculas de tamafio menor o igual a 70 kDa pueden
cruzar libremente el plasmodesmo por difusion. Este
tipo de viaje de citoplasma en citoplasma se denom-
ina via simplasto. Simplasto se refiere a todos los
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citoplasmas conectados por plasmodesmos. El espa-
cio extracelular se denomina apoplasto y cuando las
moléculas viajan extracelularmente se llama difusion
via apoplasto.

La conexién entre células por plasmodesmos es tan
alta que las moléculas que son propias de unas células
y no de otras necesitan mecanismos para ser retenidos
en dichas células y no difundir a través de estos poros.
Las moléculas que son especificas de ciertas células
lo son porque son muy grandes para cruzar por los
plasmodesmos o porque son ancladas o incorporadas
en estructuras como organulos celulares. En reali-
dad si una célula quiere tener una expresion difer-
encial de genes respecto a sus vecinas debe reducir
enormemente la comunicaciéon por plasmodesmos y
en realidad esto ocurre, por ejemplo, durante la mor-
fogénesis, el desarrollo de las flores o la formacion de
las raices laterales. En los meristemos se ha propuesto
que las lineas celulares se establecen por la posicién
de la células en el meristemo, por lo que el control
de la comunicacion entre células en estas estructuras
es crucial. Ademads, el mantenimiento de los gradi-
entes de auxina es necesario para la diferenciacion
de numerosas estructuras de la planta. Los plasmod-
esmos participan en el mantenimiento de estos gradi-
entes restringiendo la permeabilidad de esta hormona.
La acumulacién de calosa es un mecanismo para dis-
minuir el didametro util de difusion del plasmodesmo, y
varia segun las condiciones fisiolégicas. La deposicién
de calosa es ademds extremadamente rapida, del or-
den de minutos. Igual que se sintetiza y deposita en
los plasmodesmos, la calosa puede ser eliminada de
ellos por enzimas.
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Las plantas tienen la capacidad de cerrar los plas-
modesmos cuando esta circulacién entre células pueda
ser perjudicial, por ejemplo, durante una infeccion o
dano del tejido. Un mecanismo inicial es rellenar los
huecos de los plasmodesmos con calosa. La calosa
se sintetiza en respuesta a proteinas bacterianas o
fungicas.

Actualmente se considera a los plasmodesmos
también como centrales de senalizacién puesto que di-
versas proteinas, entre ellas varios tipos de receptores,
se concentran en sus membranas, bien plasmaética o
del desmotibulo. Algunas de estas proteinas estdn
relacionadas con respuestas de defensa de la planta e
influyen en la deposicién de calosa y otras con proce-
sos de diferenciacion celular.
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8 Regulacion del ciclo celular

Si una célula ha de dividirse o no, y cuantas veces,
es algo que debe estar regulado en los organismos
pluricelulares. Este control se aplica para alcanzar
un tamano corporal adecuado durante el desarrollo,
qué es tipico de la especie. Hay que pensar que las
células de una ballena y de una sardina son muy sim-
ilares en tamano, pero la ballena tiene mas células.
También es importante para las diferentes partes del
cuerpo. Por ejemplo, las células de un brazo deben
dividirse un niimero de veces semejante a las células
del otro brazo, puesto que de otra manera tendriamos
brazos de diferente tamano. Ademads, es importante
en aquellos tejidos que necesiten renovacién celular
donde mueren muchas células diariamente de forma
natural como las de la epidermis o la de las sangre.

Cuando una célula estd dividiéndose, en cada ciclo
de divisién, pasa por cuatro etapas llamadas: G1, S,
G2y M (Figura 32). G es por "gap” o intervalo, S por
sintesis y M por mitosis. Durante las fases G1 y G2
la célula crece y se prepara para tener todo listo para
la siguiente fase. Algunas células abandonan el ciclo
celular en G1 para diferenciarse, permecer inactivas,
envejecer or morir. Algunas de estas células pueden
retornar a G1 y continuar otra vez con el ciclo celular.
En la fase S se produce la replicacién del ADN. En la
fase M ocurre la mitosis, la separacién de los cromoso-
mas duplicados entre las células hijas, y la division del
citoplasma por un proceso denominado citocinesis.

Puntos de control

En puntos estratégicos del ciclo celular hay mo-
mentos en que se establecen controles moleculares
(" checkpoints”).
juntos de moléculas que permiten o no seguir con el
ciclo celular. Su misién es asegurarse de que esta listo
todo lo necesario para avanzar en el ciclo celular y que
la siguiente fase se producird con éxito. Si no es asi,
estos controles bloquearan el avance del ciclo celular.

Los controles moleculares son con-

Pasar un punto de control supone la activacién
de ciertas moléculas o la expresiéon de nuevos genes
que codifican para proteinas que son necesarias en
las siguientes fases. También es importante la inac-
tivacién o eliminacién de otras proteinas, una gran
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Figura 32: Fases del ciclo celular de cualquier célula eucar-
iota. Las fases G1, S, y G2 se agrupan en una fase mayor
denominada interfase.

parte de la cual se produce por degradacién mediante
la accién de las ubiquitinas (ver mds abajo). Hay
cerca de 100 genes que se expresan ciclicamente du-
rante el ciclo celular y que tienen un papel en los pun-
tos de control. Entre los més importantes de éstos
estan los que codifican para proteinas denominadas
ciclinas.

Localizacién

Hay varios puntos de control importantes en el ciclo
celular (Figura 33).

GM

A\
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Figura 33: Principales puntos de regulacion del ciclo celu-
lar
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a) Al final de la fase G1, y antes de entrar en la fase
S, hay un control muy restrictivo, tanto que se denom-
ina punto de restriccién ("restriction point”). Si la
célula pasa este control el ciclo celular avanzard, inde-
pendientemente de las senales externas, pero pasarlo
necesita muchas tareas resueltas previamente y la
ayuda de estimulos externos. Este punto es tan im-
portante porque en la fase S se replicarda el ADN, y
tiene que hacerse con todas las garantias.

b) En la fase S hay un punto de control que vig-
ila que la replicaciéon del ADN se produzca correcta-
mente: que sea completa y que se produzca sin fallos.

c¢) Al final de la fase G2 hay otro punto de control
que determina la entrada en la fase M. Se asegura
de que la célula ha crecido los suficiente y estd todo
dispuesto para empezar el reparto de los cromosomas
y del citoplasma entre las células hijas.

d) En la transicién entre metafase y anafase, du-
rante la mitosis, hay otro punto de restriccién que
se asegura que la segregacion de las cromatidas de los
cromosomas entre las dos células hijas serd la correcta.

CDKs: Quinasas dependientes de ciclinas

Una de los enzimas importantes que actiian en los
puntos de control son las denominadas quinasas de-
pendientes de ciclinas (CDK; ”cyclin dependent ki-
nases”). Estas enzimas, cuando estdn activas, ayu-
dan a pasar los puntos de control mediante la fosfo-
rilacién de moléculas muy variadas. Pero, como se
puede imaginar, su actividad estd muy regulada, es
decir, necesitan que una serie de condiciones se cum-
plan para activarse. Hay en la célula unas 20 CDKs
diferentes, pero las relacionadas con el ciclo celular
sonla 1,2, 4y 6. CDK4 y CDK6 son promotoras de
G1. La CDKY es capaz de activar a estas CDKs, y la
CDKS3 permite salir de la inactividad (GO) y entrar de
nuevo en G1 para reiniciar el ciclo celular. Cada una
de ellas se activa en determinadas fases del ciclo celu-
lar; y algunas dependen del tipo de tejido. Como su
nombre indica, necesitan asociarse con otra proteina
denominada ciclina para ser activas. También depen-
den de la actividad de otras quinasas y fosfatasas que
les anaden y eliminan grupos fosfatos. Por tltimo,
hay otras proteinas que, si estan presentes, se unen
a las CDKs y las inactivan, incluso si todo lo demas
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requisitos se han cumplido adecuadamente.

Parece que la diversidad de CDKs que hay en la
célula no es esencial para la proliferacion, y esto puede
ser porque hay una alta redundancia en sus funciones,
es decir, unas CDKs prodian suplir la actividad de
otras. Por ejemplo, la CDK1 es capaz de suplir la
carencia de todas las demas CDKs en embriones tem-
prarnos de ratén.
CDK puede llevar a cabo el ciclo celular sin prob-
lema cuando se anulan las demds. Sin mebargo, la
variedad de CDKs existentes en las células normales
puede aportar versatilidad en el comportamiento y
respuesta a estimulos externos variados.

También, en levaduras una sola

Ciclinas

La ciclinas son proteinas que se sintetizan y se
degradan periédicamente en distintas etapas del ciclo
celular (Figura 34). Esto les permite unirse y acti-
var a las CDKs durante periodos concretos del ciclo
celular. Cada ciclina activa un tipo de CDK: CDK1
interactiia con la ciclina A y B; CDK2 con las ciclinas
A, By E; CDK 4 y 6 con la ciclina D.

CDK1/A

Figura 34:  Diferentes complejos CDK + ciclinas
(CDK/Ciclina) actian en diferentes fases del ciclo celu-
lar

Degradacién. Ubiquitinas. APC/C

La ubiquitina es una molécula conservada y pre-
sente en todas las células eucariotas que se enlaza co-
valentemente a otras proteinas. La unién de muchas
ubiquitinas marca a esa proteina para su degradacién
o para modificar su funcién. La degradacion de las
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ciclinas estda mediada por varios complejos, como el
complejo APC/C, que promueven la ubiquitinizaicén
de las ciclinas en momentos concretos del ciclo celular
y las marcan para su degradacion.

Factores internos y externos

Que una célula se vaya a dividir o no depende de dos
tipos de factores: internos y externos. Los factores
internos que pueden impedir el avance del ciclo celular
son, por ejemplo, dafios en el ADN, tamano celular
insuficiente, falta de moléculas para la siguiente fase,
longitud de los teldmeros, etcétera. Cualquiera de
estos fallos lleva que el punto de control no se pase.

Una célula animal se divide si recibe una serie de
seniales de su entorno. FEstas senales son proteinas
que liberan otras células, y que se pueden agrupar
en mitégenos, factores de crecimiento y factores de
supervivencia. Cada uno de ellos tiene su funcién
en diferentes aspectos del avance del ciclo celular, y
se estan ausentes la célula no pasara el punto de re-
striccion G1/S.

Hoy en dia se acepta que el tamano celular depende
una serie de factores internos y externos. Durante
la fase G1, CDK4 parece estar ligada al control del
tamano celular. Esto podria ser mediante la regu-
lacién de la longitud de la fase G1. Es decir, hay una
relacion entre la longitud del ciclo celular y el tamano
celular.

Las células pluripontes, células madre, tienen un ci-
clo celular muy modificado y muy corto. Estas células
pueden divirse muy rapidamente y esta alta prolif-
eracién estd muy relacionada con su estado indiferen-
ciado. En las células madre adultas no hay oscilaciéon
de las ciclinas, excepto la ciclina E. La ciclina A es
imprescindible para matener la proliferacién, pero no
otras ciclinas. Por otra parte, las CDK2 estan siempre
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activadas y la proteina retinoblastoma permanente-
mente fosforilada. A medida que la célula se va
convirtiendo en multipontente el ciclo celular se va
alargando y las oscilaciones de las ciclinas y otros
componentes oscilatorios del ciclo celular se van es-
tableciendo, ademads de activarse los puntos de con-
trol. El alargamiento del ciclo celular se debe sobre
todo al mayor tiempo en G1

Las células tumorales tienen mutaciones que les
permiten saltarse los controles moleculares y se divi-
den sin control. Una célula tumoral necesita muchas
mutaciones para conseguirlo, puesto que ya hemos di-
cho que hay muchas vias de regulaciéon que convergen
en los puntos de control. En concreto hay dos conjun-
tos de genes que tienen que ser mutados, los oncogenes
y los genes supresores de tumores. Los primeros son
los que favorecen el avance normal del ciclo celular y
los segundos son los que inhiben el avance del ciclo
celular cuando las condiciones no son apropiadas.
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