
lllVIVEllSIDAD NAtJIO~AL AIJTOIOMA 
DE MEXIUO 

FACULTAD DE CIENCIAS 

EFECTO DE LOS ESTROGENOS SOBRE LA EXPRESION GENICA 

EN CELUL~S DEL EPITELIO ENDOMETRIAL DE RATA 

Méxict, ». F. 

T E S 1 S 
Que para obtener el Títula de 

B 1 O L O G O 

presenta 

JOSB ANTONIO FRAGOSO IEYHS 

1916 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE. 

I. RESUMEN. 

II. INTRODUCCION. 

III. ENFOQUE. 

IV. ANTECEDENTES. 

1. Las hormonas ester6ides y su acci6n. 

2. Algunos estudios bioquímicos acerca de la acci6n de los 

estr6genos sobre las células del Gtero de rata. 

3. Nücleo Interfasico. 

A.Membrana nuclear. 

B.Crornatina. 

C.Particulas Ribonucleoproteicas intranucleares. 

a)Granulos pericromatinianos. 

b)Granulos intercromatinianos. 

c)Fibras pericromatinianas. 

d)Cuerpos espiralados. 

e}Cuerpos nucleares. 

V. OBJETIVO . 

VI. MATERIAL Y METODOS. 

l. Condiciones experimentales 

2. Procedimientos preparativos. 

3. Deshidratación. 

4. Inclusión. 

5. Microtomía. 

6. Tinci6n (Contraste). 

7. Procedimientos estereol6gicos. 

VII. RESULTADOS. 

l. Morfol.ogia. 

2. Estereol.ogia. 

VIII. OISCUCION. 

IX. CONCLUSIONES. 

X. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. 



HESUMEtJ. 

La interrelación que existe entre las hor1-;ionas es~eroides y sus 

c6lulas blanco se ha estudiado en trabajos anteriores, bajo enfoques 

citol6gicos y bioquímicos, quedandose rezagados los aspectos estruc

turales. 

I.a:= sustancias estrogénicas estimulan un sinnumerc de fenómenos 

metabólicos y b.ic1Si:lt~ticos, los que S::? asocia.n a eventos ultraestru~ 

turalcs en el nGcleo intcrfásico. Los c~trogenos actdan sobre la sín

tesis de los ácidos nucléicos modificando la expresi6n génica durante 

) a interfase celular, mediante un mecanismo complejc cuyo efecto .pri!:_ 

c:fpal sobre el núcleo, E!S estimular ~.a transcri.pci6n de ARNs mensaje

ros específicos. 

En el prese11te trabajo se estudiaron )' cuantificaron los efectos 

del 1. 7 ¡3 r~stradioJ sobre Jw.s e~;tructu~.:ts ribonucleoprotei.cas intranu

cle.:trGs tales come': granulas per.i.cromatinianos e i.ntercromatinianos, 

fibras intercromati11ian<ls y el nucleolo, en las célula~ del epitelio 

luminal del ntero de ratd. 

El propooito de e3tc estudio fll~ el de establecer un paralelo 

~ntre l~q nhservncioncs morfo1nétric~s de imag0:1·~~ del microscópio 

electrónico, con algunas -:::.·.;.iclenci..is y hallazgos bi.oqu.í.micos,que perm!. 

tan obtener una idea de la sign~ficaci6n citof isio16gica de dichas e~ 

tructuras ocomplejos ultrnestructur.:ile:;, que corrio partes extracromos6-

micas del qenom.:i, son un.:i wani fE·st.aci6n de la expresi6n gónica. 

Se emplearon para este fin tres grupos de ratas: normales en es 

tro, ovaricctomizadas y ovariectomizadas-inyectadas con 20 mg.de 17 B 

estradiOl a intervaJos de 0.5,1,2,12 y 24 hrs., las 11\Uestras del Qtero 

fueron proccsad<J.S ¡.;or métodos usuales en microscopía elect;rónica y 

contrastaclu.s con la -t.écnic.:i. preferencial del EDTZ\ (ácido et:ilendiamin~ 

tctrac6tico) de Bcrnl1ard 1969 para estructuras ribonucleoproteicas. 



Los resultados indican que la castración disminuye el volumen n~ 

cleolar relativo, recuperándose significativamente a las 12hrs. des

pu~s de la inyecci6n, pasando por una fase de disminuci6n en la pri

mera media hora. 

Los gránulos pericromatinianos aumentan con la castraci6n y de

saparecen a la 1/2 hora de la inyec.:ci.6n, lo que se puede explicar e~· 

mo un posible efecto postranscripcional del estradiol y que consiste 

en el aumento de la velocidad de transporte de estas particulas ha-

cia el citoplasma, exIJlica.ndose ü.SÍ l.::J. t=.:in::;.itor.i~ d.isminnci6n del 

volumen relativo del nucleolo. 

Las fibras intercromatinianas aumentan mienl:ras que los gránu

los disminuyen en número como respuesta. a la ovariectomia, por lo 

cual, parece ser que ambas estructuras son conformaciones de una mi~ 

1:~artícula. 
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INTRODUCCION. 

A principios del siglo XIX, la célula es considerada la cstruc: 

ra elemental de todo ser vivo, desde el más simple hasta el más compl 

jo y en cuya estructura microsc6pica, constitufda por un gel transp:i

rente, se haya un corpúsculo esférico, el nGcleo celular. Desde 1850 

se acepta la presencia de núcleo en las células, sin embargo sus f\.11\. 

cienes son hasta el presente, procesos por definir con exactitud. 

Al respecto, son importantes las observaciones llevadas a cabo 

por Le.euwenhoek 1770, Fontana 1781, Cavolini 1787, Branca y Vernc; 

iss6. Fontana en 1831 descubre el nucleolo sin determinar su natura

leza ni constancia. Fueron Brown y M~rbel quienes entre 1831-1833 ],, 

describen como una "ves:ícula transparenteº y reconocen como una enti 

dad constante de la célula, conocimiento ratificado poco después por 

Schleiden y Schwan en 1839 en las c~lulas vegetales y animales; des

de 1850 se considera presente en las células superiores . 

Las observaciones de Nageli, Van Mohl y Flemming permitieron descri

bir la desaparici6n del nGcleo durante la mitosis. en el curso de l.1 

cual una parte de la sustancia nuclear, la cromatina, se condensa e• 

cromosomas cuyo nümero es constant~ ~a~a cad~ tipc cclulnr. Mie~~h0r~ 

y col. en 1897, hacen los primeros trabajos sobre el aislamiento de 

una substancia fosfatada particular del nGcleo denominada 11 nuclctna" 

que m~s tarde se reconocerá como los ácidos nucléicos 

En experiencias de rnicrodisccci6n, Chambers en 1917, describe 

el nacleo como un gel elástico y viscoso, sin embargo es con Behrens 

entre 1932 - 1938 cuando se logra separar los componentes nucleares 

de la célula y de las fracciones ci toplasmtíticas Chevrcmont. } ')5(1. 

Feulgen y Rossenbeck en 1924 demuestran citol6gicamc-~11te en e.l 

núcleo la presencia de los ~cidos nucleicos y del azGcar desoxiribo 

sa, mediante una reacción particular del ADN. Los trabajos de CaspE!!_" 
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son y Brachet en 1940, independientemente ponen de mdnifiesto por 

un lado que el ADN es a la cromatina durante la interfase tal como 

lo es a los cromosomas en la mitosis; y por otro lado, demuestran 

citoquÍmicamente, que el nucleolo y diversos elementos citoplasmá

ticos contienen ARN. Los trabajos de l1irsky y Pollister en 1946 

establecen que el ARN intranuclear conforma com;:>lejos ribonucleo

pr.oteicos DuPraw señala que estos trabajos fueron complementa

dos en 1960 por Frenster y col., que demostraron s!ntesis especifica 

relacionada con particulas ~ibonucleoproteicas activas in vivo e 

in vi tro Zavala (1980). 

Monneron y Bernhard en 1969, usando la tecnica de contraste 

preferencial de Bernhard para estructuras ribonucleoproteicas y sobre 

diversos tipos de células de rriamíferos, esclarecen la imagen del 

~Gcleo y de varios de sus componentes ultracstructurales 

Mieschcr, Balbiani, Waldeyer y Kossel citados por Puvion 1967 

Ltfirman que el nGcleo desernpefia un oapel central en las actividades 

~elulares, apoyándoce en sus descubrimientos de que los factores ge

néticos se encuentran localizados dentro del núcleo tanto dentro 

como fuc.r.:t de le:: c=:-cmosnm.=\S 1 paralelamente Be~dle y Tatum; Avery y 

Brachet, llegaron también a concluir que el material nuclear está 

relacionado con la herencia. Gracias a estos progresos y a los de 

la bioqímica, la imagen del núcleo descubierto por los raicroanatomis

tas es una mezcla cada vez más comprensible. 
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Es necesario ~or el enfoque de este trubu.Jo ref0rirnuti a .;i..;;.utirn .• _!_ 

ci6n hacia aspectos m~s particulares, como la exprcsi6n génica. 

Los genes que controlan la herencia y las actividades de un:1 1..·l-l1! 

la se distribuyen a lo largo de los cromosomas, que durante l~ i11t~1-f., 

se forman estructuras e intervienen en procesos que estSn í11tim~rne11t~ 

relacionados ca~ la expresión g~nica. 

Cuando se habla acerca de la informaci6n génica se piensa en el 

orden y secuencia de nucle6tidos del ADN, del mismo modo la transfe-

rencia de información se refiere a los posibles mecan~smos p0r medie 

de los cuales las instrucciones codificadas en secuencias de riucle6-

tidos del ADN, son transportadas a otros sitios de la cé~uld, por lu 

mismo, la expresi6n genica podrfa ser el significado de una secuencia 

particular del ADN (gene) que llega ~ tener sentido al manifestarse 

en algGn aspecto del metabolismo celular 

L~ expresi6n génica y su regulaci6n en células eucariontes evo-

lucionadas incluye indudablemente fen6menos y mecanismos más comple-

jos y amplios que los propuestos por Jacob y Manad en (1961), para 

las procariontes, ya que en los eucariontes a diferencia de los pro-

cariontes, el ADN está separado del resto de la célula por un siste-

ma membranoso o envoltura nuclear cuyo significado to9ol69'ico es el 

separar en ambientes diferentes el nucleo y el citoplasMa. Esta di

ferencia posee un significado profundo, ya que separa a los organi~ 

mos vivientes en las dos clases mencionadas, lo que a su vez est~ 

acom;>añado de un auroento en la cantidad de informaci6n; en los eu-

carion~es, por ejemplo en una c~lula humana existe ADN con un ~osn 

molecular de aproximadamente 3.6 X 1012 daltones, 111ientras que en la 

bacteria E. coli el ADN tiene un peso ~olecular de 2.6 X 10
9 

daltones 

esta diferencia hace que los sistemas simples de regulaci6n que son 

suficientemente e~ectivos para las bactcriaE, no lo sean así para 



la maquinaria eucarionte, tan compleja metab6lica como estructural

mente. En los procariontes la regulaci6n se efectúa a un nivel el de 

la transcripci6n, a diferencia de lo que sucede en los eucariontes 

los que utilizan una parte ímportante de la energía celular en el ªºE 
trol cuantitativo de la informaci6n en los niveles transcripcional y 

postranscripcional que se presenta como avance suficiente para su 

selección en el curso de la evoluci6n. Asi mismo en los procariontes 

la transcripci6n y la traducción son simultaneas, en tanto que en los 

eucariontcs la transcripci6n est~ relacionada con la producción de 

moléculas de ARN heterogéneo nuclear (ARN hn.) del que s6lo una parte 

mlgra en forma de mensajero hacia ~l citoplasma en donde se utiliza 

para traducir la informaci6n genica, el resto es degr~dado dentro del 

nGcleo lo que indica la existencia de regulaci6n de l..a~expr~si6n 

g~nica a este nivel, la cual tarnbien se ejerce entre la transcripción 

y la traducción o sea en el curso del transporte del ARN a traves ~e 

la membrana nuclear. 

Sin embargo el control de la expresi6n g~nica en eucariontes·p~ 

rece ser ejecutado por lo menos en parte, a través de la transcrip

.ci6n y/o el control selectivos. Evidencias citológicas y Uiuyu~mic~s 

indican que la síntesis de ARNs, en loci discretos está asociada con 

formaciones estructurales definidas en los cromosomas del ndcleo in-

terfásico. Esta asociaci6n es punto de inter~s originario para des

cribir el comportamiento de la morfología ultr~cstructura1 de la cé

lula y en particular para estudiar morfom~tricamente 1as estructuras 

ribonucleoproteicas relacionadas con la expresi6n génica, tales como 

el nucleolo, los gr~nulos pericromatinfanos, fibras y gr~nulos inteE. 

crornatiníanos, para tratar de determinar su posible papei citofisio

l6gico. 
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La efectividad selectiva de los diversos mecanismos reguladores, 

tuvo su origen hace 1400 a 1500 millones de años durante el Precámbri 

co,per!odo geol6gico que marca la aparici6n de las células en las que 

el material genético se haya reunido dentro de un nacleo bien defini

do, rodeado por una doble membrana y por lo tanto con una mayor ogan! 

zaci6n. Es en estos sistemas celulares que se alcanza un grado tal de 

complejidad que s6lo recurriendo a modelos como el que se ocupa en es 

te trabajo, es posible explicar las manifestaciones morfofisiol6gicas 

estructurales del metabolismo celular, así como los efectos observa

dos bajo tratamientos experimentales. 

Como vía de explicaci6n general hay modelos de regulaci6n de la 

síntesis protéica que conforman un marco básico para entender los f~ 

n6menos observados a nivel ultraestructural, en dichos modelos se i~ 

terpreta que la regulacj6n de la transcripci6n del ADN, puede operar 

por la variaci6n de un :ocus génico o por el nümero de genes activos 

(loci). 

Uno de los focos de atenci6n es el mecanismo de la expresi6n e~ 

pecífica la cual permite la síntesis de ARN en algunos genes, como 

los observados bajo tratamientos experimentales por Wilson 1963 Hamil 

ton y col 1965 Cohen y col 1975 y Szego 1965 en los que se dilucida 

que la síntesis de ARN es uno de los primeros efectos de la inyecci6n 

de estr6genos en ateros de rata ovariectomizada o inmadura. Por otra 

parte también se ha demostrado por Gorski 1964 que los estr6genos es

timulan in vivo la acci6n de la ARN polimerasa, en este sentido O'Ma

lley y Me Guirre 1969 encontraron una diversificaci6n cualitativa de 

los tipos de ARN luego de la inyecci6n de estr6genos, así mismo se 

sabe que la administraci6n de estr6genos in vitre causa en pocos min~ 

tos incrementos de la velocidad de incorporación de precursores ra- _ 

dioactivos en diversas part!culas ribonucleoproteicas, en células de 
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dtero de rata. Por lo uz1terior se piensa ~ue tales c~lulas son un buen 

modelo experimental p~ra observar y cuantif1car a nivel ultraestruc

tural los efectos del estradiol sobre la frecuencia relat~va de es

tructuras y partículas ribonucleoproteicas intranucleares, tales co

mo el nucleolo, gr¿ínulos p~ricrom.:itini.anos, fibras y gránulos inter

cromatinianos y su variación como resultado de la cxpresí6n génica. 
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,;N'rBC:EDENTES. 

Las hormonas esteroides y su acción. 

El t~rmino estr6geno se aplica a aquellas sustancias que produ

cen cornificaci6n del epitelio vaginal del rat6n, en forma similar a 

los efectos de la fase de estro. 

Hay una gran variedad de sustancias que producen dicho efecto, 

algunas son naturales como el estr6geno o el estradiol y otras que 

son sint~ticas, no presentes en los mamíferos como el estilbestrol. 

Sin embargo es el estradiol el estrógeno más potente que se presen

ta en la naturaleza. 

Bajo condiciones normales, es el ovario el centro de producci6n 

de estr6genos, algunos componentes de este 6rgano parecen ser capaces 

de producir la hormona, aunque se considera que son la teca o pared 

exterior del fol1culo de Von Graaf, asi como la teca de los fol1culos 

atr~si~os, sus centros productores más importantes, aparte de estos, 

otros tejidos pueden producirlo, por ejemplo la corteza adrenal, que 

produce poco y la placenta que lo hace en grandes cantidades Streyer (1975) 

La acci6n de los estr6genos sobre los tejidos de mam!feros se 

identifica en respuestas en el tracto reproductivo de las hembras, 

incluyendo genitales externos e internos, los cuales dependen de un 

contínuo aporte de aquellos para su crecimiento y manutenci6n. La 

administraci6n de estr6genos a hembras inmaduras es seguido por ca~ 

bios en el crecimiento y función de varios tejidos e incluyen: el 

engrosamiento y cornificaci~n del epitelio vaginal y cambios en el 

desarrollo de las mamas, siendo estos altimos difíciles de apreciar 

en las diferentes especies de mamíferos, de especie a especie en 

las diversas variedades de animales Clegg (1969). 

El desarrollo del útero y las trompas de Falopio depende del 

estr6geno, que provoca cambios muy notorios en las paredes muscu

lares y en las mucosas que recubren estos 6rganos. 
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Las respuestas 1ne:ab6licas a los estr6genos en atero de rata ov~ 

riectomizada han sido • studiados por diversos autores. Según Szego las 

modificaciones más tem.?ranas en la composici6n de este 6rgano son: a 

una hora del tratamien o; se observa una marcada transferencia de mat~ 

riales como los monosa ... aridos y la urea, así como de albGmína marcada 
131 1 

con I, incrementos ~e fosfol~pidos y ARN marcados con 32P. Un poco 

más tarde entre 2 - 3 llrs., la acumulaci6n de agua y sodio, así corno 

la estirnulaci6n de la lincorpor.::i.ci6n de arninoHcidos marcados con 14c a 

las proteínas uterinaJ. A las 4 hrs. se ha observado incremento de la 

actividad matriz del -1RN y dP l<> g1uc6lisis Szcc¡o• (1965) Es también no

table el cambio en la actividad de ciertas enzimas o:x:idativas que re

quieren de un prolong·do tiempo de inducción de hasta 10 hrs. Un poco 

más tarde, se observa¡ evidencias de crecimiento verdadero, que incl~ 

yen incrementos de nu le6tidos de purinas y pirimidinas, de ARN ribo-

somal, de ADN, y un i1cremento generalizado de la actividad mit6tica 

y de las reacciones s ntéticas 

Uno de los prime os efectos del estr6genos, en las células uter~ 

nas, es el notable au ente en la tasa de síntesis de ARN, esto ocurre, 

en menos de 30 minuto , después de la administraci6n de la hormona .. 

Al inicio hay un aume1 to de ARN mensajero y de transferencia seguida 

del aumento de apari i6n del ARN ribosomal. Poco antes de la apari

ción del ARN se pres nta actividad de las enzimas ARN polimerasas 

involucradas en la t anscripci6n. 

Estos efectos e la s~ntesis de ARN, conducen en última instan-

cia a incrementos en varias proteínas celulares, esta secuencia de 

eventos es la que ca ría esperar, si los estr6genos, provocan cambios 

en la célula por la cci6n primaria sobre el genoma. 

Luego entonces, el efecto primario de las hormonas esteroides, 

como el estradiol, p. ogesterona y cortisona es sobre la expresi6n 
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génica, tanto en la actividad enzimática (trascripci6n) como en los 

procesos de transporte~ 

El primer paso en la estimulaci6n del crecimiento uterino por 

17 beta estradiol, es la uni6n de esta h0rmona a un receptor especí-

fico, en el citoplasma de las células blanco (epitelio lurninal, glan 

dular, o muscular), la uni6n es muy débil Ck 2= 10- 9 M), después el

receptor adquiere una segunda subunidad, éste complejo bivalente hoE 

mona-receptor migra entonces al nücleo de 1a célula, en donde posse 

una marcada afinidad por el ADN, no es conocido aan si el sitio de 

uni6n Toft 1972, Alberga y col. 1971, del receptor del estradiol en 

el ADN, es especificado por la secuencia de bases, o por las proter-

nas cromosomales del tipo no histonas pero se sabe que el complejo 

dimérico del receptor hormona, es específico de las fracciones AP3 
de no histonas, asi como también se puede decir que posee efectos 

sobre la activaci6n selectiva de tal vez un grupo de genes, semejan-

te a aquellos sistemas estudiados para probar, la activaci6n de genes 

por la progesterona en el oviducto e higado de gallina, los cuales 

portan informaci6n para la formaci6n de fosfovitelina o lipovitelina, 

y a 1os de ecdysona estudiados en las larvas de dípteros {Drosophila, 

Chironomus) donde los anillos de Balbiani representan ~reas de activ~ 

dad génica Harris, 1970. 
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Algunos estudios bioqu!micoa acerca de la acci6n de les estrógenos 

sobre las cGlulas del útero de r~ta. 

Las sustancias estrogénicus estimulan fenómenos metabCílicos y 

biosint6ticos quG conducen a la hipertrofia e hiperplasia de las e~ 

lulas blanco (Clark y Peck 1979
1
Szego y col 1971). La acci6n de los 

estr6genos esté'!. dete?:"minada por la uni6n con la cromatina (genoma) 

donde causan al.teraciones en la máquinaria transcripcional que con

trola la síntesis de ARN, influenciando de este modo la expresi6n 

génica. 

Las hormonas esteroides como el estradiol, se unen espec.1'.fica

mente a un receptor proteico en el citoplasma de las células blanco, 

para después ser transportados al núcleo donde activan la transcriE 

ci6n del ARN. En el dtero estos eventos causan la inducci6fi del 

ciclo de crecimiento y desarrollo que preparan al tejido para la i~ 

plantación del óvulo fecundado. 

En los órganos blanco tales corno el útero de rata (Toft y Gor~ 

ki 1966) el estradiolse une primariamente a un receptor citoplasm~

tico específico. Muchas comunicaciones indican que el complejo cit~ 

plasmático receptor-estradiol se transforma en el complejo nuclear 

al ser transportado hacia el núcleo, ~a üv1H.l~ ~e uue a lc3 :;iti.c:: 

aceptares específicos de esa estructura (Harailton 1971) 

y que la cromatina de las células blanco poseen (Toft 1972; Roche

fort y col 1972; Giannopoulos y Gorski 1971). 

La estimulaci6n inicial de la sínte::iit> de ARN., que precede y 

es requisito para el crecimiento uterino ocurren en 3 fases o res

puestas: una respuesta temprana que ocurre entr.e los primeros 30 

min. después de haber administrado 17 a estradiol a ratas inmaduras 

y que corresponde a la estimulaci6n primaria de la síntesis de ARN 

heterogéneo nuclear uterino (Knowler y Smellie 1973). Subsecuenteme~ 

te entre 1 - 2 hrs. después del tratamiento y debido a la transloca

ci6n al nacleo del receptor ~uclear estrogénico se estimula la sínt~ 
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tesis de ARN de transferencia y AP.N ribosomal, que llega hasta un m! 

ximo de 10 a 12 veces más sobre el valor del control a las 2 - 4 hrs. 

Así como las respuestas tardías entre 6 a 24 hrs. asociadas a la 

uni6n de un segundo receptor nuclear, tanto como a la retenci6n del 

receptor estrogénico en el núcleo y que posibilita que ocurra la fase 

de crecimiento uterino efectivo (Azis y Knowler 1978¡ Luck y Hamilton 

1972) . Tambi~n se sabe que las acciones tempranas de estas sustancias 

influencian tanto a la transcripci6n génica como a la translaci6n al 

citoplasma de sus productos como se esperaría para la siguiente se

cuencia hipotética: hormona-genoma -ARN- proteínas. Se ha comunicado 

que los estr6genos estimulan en ratas castradas, preferencialmente 

la síntesis de ARN ribosomal durante su acci6n temprana (Hamilton y 

éol 1965¡ 1968¡ Billing 1969¡ Teng y Hamilton 1965 citado por Miller 

1972). 

Los efectos fisiol6gicos de los estr6genos en el útero de mamí

feros determinan el incremento en la síntesis de diversas especies 

de ARN, la que provoca un aumento en la s~ntesis de prote!nas~ Estos 

efectos son consistentes con la hip6tesis de que las hormonas este

ro~des actaan al nivel del gene Hareilton 1968 y provoca cambios en 

la expresi6n génica (O'Malley y Means 1974). 

Los efectos de los estr6genos y en particular del 17 e estra

diol han sido apreciados par estudios de la actividad de las ARN po-

limerasas ' Arnaud col •. 1.971 ) , al parecer el estradiol incrementa 

la tasa de actividad tanto como la cantidad absoluta de esta enzima 

Muchos investigadores han demostrado que este 

tipo de hormonas, actúan en. el nllcleo _de sus células blanco, acele

rando la formaci6n de ribosomas (Hamilton 1971: Tata 1968 citado por 

Luck y Hamilton 1972). Por ejemplo Meare y Hamilton (1964) encontra

ron que los estr6genos incrementan la concentraci6n citoplasmática 

de los ribosomas en el Gtero de ratas ovariectomizadas. 
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Este es el resultado de la aceleración de la tasa de formación 

de ARN 45 S que subsacuentemente es procesado para convertirse en -

los ARNs 185 y 285. 

LStudios sobre la administraci6n de estr6genos in vitre demues

tran que causan en pocos minutos, incrementos de la velocidad de in

corporaci6n de precursores radioactivos en diversas partículas ribo

nucleoproteicas de células de útero de rata (V:izquez-élin y col 1979). 

Así mismo se sabe por datos bioqu:únicos que existe un incremento sig_ 

nificativo de la síntesis de ARN nuclear que va de minutos hasta las 

24 h.rs. aespués de la inyecci6n de estradiol a ratas inmaduras y que 

la incorporaci6n de uridina tritiada en el ARN nuclear de marcado r~ 

pido es m:is del 500%, 20 minutos después de administrar estradiol 

(Hamilton 1968). 
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Nücleo Interfásico. 

Las células que se dividen en forma regular, presentan un perí~ 

do de tiempo entre d~s divisiones celulares sucesivas, durante el 

cual se dice que la célula se halla en interfase, un estado de acti

vidad que depende de su edad, tipo y estado físico. 

En las c~lulas de organismos superiores, el genoma posee una e~ 

tructura compleja formada por 5 a 10 millones de genes, en los que -

in.térvienen histonas y otras proteínas que garantizan una mejor ho-

meostasis de las funciones genéticas. En estos sistemas celulares la 

cromatina permanece aislada en un compartimento separado del resto -

del citoplasma, denominado nücleo celular, en el que se llevan a ca

bp fen6menos relativos tanto a la herencia como a la expresi6n_géni-

ca. 

El nücleo es. el organelo más conspícuo en las células en inter

fase y los fenómenos estructurales asociados al metabolismo transcu

rren en un orden regular a lo largo de esa fase lo que hace que la -

célula, de acuerdo con su estado vital, mantenga su aspecto caracte

ristico. El estudio de la estructura fina u organizaci6n ultraestru.s_ 

tural, provee del punto de vista topol6gico, para el estudio de las 

actividades celulares, de tal manera que cualquier exploraci6n de la 

estructura fina nuclear aparece corno una esperanza en el estudios del 

sustrato de los. genes·, como su tamaño o su longitud y de su expresi6n 

g;;,nica en los sitios de transcripci6n, procesamiento y transporte de· 

complejos químicos, visibles con el microscopio electr6nico. 

Los métodos citoquímicos de contraste o "tinci6n" preferencial, 

el uso de varios procedimientos enzimáticos y químicos de extracci6n, 

así como la autoradiografía de alta resoluci6n, han sido técnicas v~ 

liosas en la investigaci6n de estructuras nucleares tanto en su com

posici6n química como en su fisiología. 
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Hace ya algunos años se publicaron excelentes descripciones de 

la ultraestructura del nülceo interfásico (Monneron y Bernhard 1969; 

Bernhard 1971) y del nucleolo (Bernhard y Granboulan 1968; Bush y 

Smetana 1970; Bouteille 1972), a partir de las cuales se ha podido 

conformar la imagen ideal del nGcleo y su nucleolo, as! como de las 

partículas ribonucleoproteicas extranucleolares: gr~nulos, fibras y 

cuerpos nucleares que contienen ARN. La imagen del nGcleo en materi~ 

les contrastados con uranilo y citrato de plomo es una mezcla casi 

inexplicable de desoxirribonucleoprotefnas y ribonucleoprote!nas que 

merced a las técnicas de contraste preferencial del EDTA de Bernhard 

Y.del ácido fosfotüngstico (PTA) de Vázquez-Nin y col., se han podi

do diferenciar y estudiar a lo largo de experimentos que abarcan un 

ciclo biol6gico o bien de diversos estados fisiol6gicos de una célu

la. Aparte de estas estructuras, la arquitectura nuclear incluye 

otros componentes, que juegan importantes papeles citofisiol6gicos y 

que a continuaci6n describiré brevemente. 

Envoltura nuclear y componentes anexos. 

Corno se ha dicho anteriormente en las células eucari6ntes el n~ 

cleo está separado del citoplasma por la envoltura nuclear Stevens y 

André (1969), Bouteille y col. La microscopia clásica no permiti6 

determinar la estructura de la membrana nuclear con la cer~eza con 

que lo ha hecho la rr.icroscopía electr6nica. Se trata de un conjunto 

formado por dos unidades de membrana; lo que justifica plenamente el 

término especial de envoltura nuclear. 

Esta envoltura está constituida por tres distintos elementos u~ 

traestructurales: la membrana nuclear propiamente dicha, los poros 

que comunican el nucleoplasma con el citoplasma que desempeñari un p~ 

pel regulador de sus intercambios y la lámina interna o densa; la e~ 

trecha integraci6n ultraestructural de estos tres componentes refleja 
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Cromatina. 

La microscop1a electr6nica ha revelado que la cromatina está fo~ 

mada de fibras de d!ametro muy variable y discutible, y que éste de-

pende de los métodos de inclusi6n, as! corno de la composici6n del fi-

jador usados para su estimaci6n. Sin embargo se admite en general que 

la organizaci6n !ntima del material genético, esta constitu!da por un 

conjunto heterogéneo de fibras de 250 A de d!ametro, con un gran núm~ 

ro de fibras unitarias de un díametro de 30 A que pueden encontrarse 

agregadas y enrolladas. La composici6n química de estas fibras mues-

tra que están esencialmente formadas de ADN asociado a histonas, pe-

queñas cantidades de ARN y proteínas ácidas. Las histonas son prote~ 

nas básicas que se unen a los grupos ácidos del ADN, y que llevan a 

cabo funciones específicas. La estructura molecular de la cromatina, 

muestra que está formada por subunidades, llamadas nucleosomas de 135 

A de diametro y 55 A de espesor que no son entidades estáticas, ya que 

sufren cambios con la transcripci6n y la replicaci6n cromosomica. 

Mediante digesti6n enzimática suave del ADN de estas particulas, se 

obtienen las histonas i-:2A, H2I3, IIJ, y H4, .:u::i corro ·140 pares de ha-

ses de ADN., 

La distribuci6n intranuclear de la cromatina, presenta una erg~ 

nizaci6n precisa y se piensa que topol6gicamente está definida dentro 

del núcleo interfásico; este orden está sugerido por los acúmulos de 

heterocromatina o cromatina condensada localizados en posiciones per~ 

f~ricas o marginales adyacentes a la membrana nuclear y por la croma-

tina perinucleolar e intranucleolar, la que tiene codificado el ARN 

ribosomal u organizador nucleolar. Se ha mostrado a través de la t~c-

nica de reconstrucci6n tridimensional de cortes seriados de eritroci-

tos inmaduros que el número de áreas de cromatina condensada asocia-

das a la membrana, es muy cercana al número de cromosomas metaffis1-
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cos, lo que es compatible con la idea de que cada uno representa un 

elemento derivado de un cromosoma mit6tico el cual es conservado d~ 

rante la interfase (Murray y Davies 1979, citado por Hancock 1982). 

Por ejemplo el cromosoma X inactivo (cuerpo de Barr o cromatina se

xual) permanece, durante la interfase en !ntimo contacto con la lá

mina de la superficie interna de la envoltura nuclear. 

Se ha sugerido que el nucleolo también est~ en contacto con la 

membrana nuclear durante la interfase, as! mismo se sabe que los ero 

mosomas politénicos y todos los cromosomas mei6ticos est~n en contacto 

con la superficie interna de la membrana nuclear por sus extremidades 

Por otro lado, estructuralmente la heterocromatina y la eucr~ 

matina no se distinguen a nivel nucleosomal, sino que la compactaci6n 

de la primera, se produce a un nivel de organizaci6n supranucleosomal, 

tambi~n se han podido observar diferencias muy conspicuas en el tama

ño de los acamulos de heterocromatina, que dependen del estado de co~ 

densaci6n o dispersi6n de las fibras. 

En muchas células la fibras de cromatina están condensadas y Gn~ 

camente del l0% al 20% están desenrolladas y <li~persas constituyendo 

la eucromatina (cromatina laxa o no condensada). 

La microscopía electr6nica ha confirmado la existencia simultá

nea de la heterocromatina y la eucromatina se diferencian por sus re~ 

pectivas velocidades de duplicación del ADN ya que la eucromatina la 

realiza m~s r~pidamente. En la transcripci6n del ARN, la heterocrorna

tina representa una forma inactiva en tanto que la eucromatina es ac

tiva. La relación entre eucromatina y heterocromatina se asocia a la 

diferenciación y/o maduraci6n celular, este cociente es alto en c~lu

las indiferenciadas, como las células bastoides embrionarias y muchas 

células de tumores y usualmente en células cultivadas in vitre y es 
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relativamente baja en células diferenciadas, en c~lulas cmbrionari~~ 

tales como las neuronas y las células plasmáticas y es muy baja en e~ 

lulas en reposo, tales como pequeños linfocitos y eritrocitos de ave, 

donde el nacleo ha cesado la duplicaci6n del ADN y lü trauscripciún 

del ARN. Sin embargo las neuronas y las células musculares estriadas 

son células altamente diferenciadas con núcleos claros, vesiculosos, 

que contienen gran cantidad de cromatina extendida (laxa) y muy poca 

de compacta. Ese cociente se relaciona más con la actividad transcriE 

cion~l, que con la difer~.nciaci6n celular. 

La eucromatina es aquella parte del genoma donde puede haber 

transcripci6n de ARN en tanto que la heterocrornatina es inactiva p~ 

ra tal. Existen dos tipos de heterocromatina, una formada exclusiva . -
mente por secuencias altnmente repetitivas presentes en el mismo l~ 

cus de ambos cromosomas hom6logos en todas las células de una misma 

especie y 1..::ue~ jamás se expresa, llamada heterocromatina constituti-

va y la otra formada por ADN con secuencias indiferenciables del re~ 

to del genoma, presentes en uno de los dos homólogos, variable en 

los diferentes tipos celulares de un organismo, la que por lo tanto 

puede ser activa en un tejido y en otro no, llamada heterocromatína 

facultativa. Trabajos recientes ac~rca de propiedades específicas de 

la eucromatina sugieren que la histona H 1 est~ ausente, o bien pr~ 

sente en niveles relativamente bajos, que en vista del papel que lle 

va a cabo dicha cromatina en la formación de estructuras de agrupa-

ci6n nucleosomales, sea plausible que su ausencia provoque el que 

las fibras nucleosomales no se desenrrollen para la transcripci6n .. 

Los ARN mensajeros son procesados en las células eucariontes en 

forma compleja en la que intervienen diversas estructuras ribonucle~ 

proteicas .. Estos fen6menos pueden intervenir en la regulaci6n de la 
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probablemente una import2nte interacci6n funcional in vivo. Hancock y 

Boulikas (1982). 

La membrana nuclear sensu strictu, aparece en cortes al M.E. foE 

mada por dos hojas constituídas por la típica unidad de membrana bil~ 

minal de 5 a 7.5 nm de grosor después de la fijaci6n. Ambas unidades 

se fusionan en la periferia de los poros. El contenido de lípidos es 

relativamente bajo en comparaci6n con otras membranas celulares, 60 

al 85 por ciento son fosfolípidos, y el patr6n lipídico recuerda al 

de las membranas del retí~ulo endoplasmático, excepto por los nive

les altos de colesterol esterificado que presenta esta estructura 

. Estas características por s! solas no parecen defi

nir up tipo especial de membrana, sin embargo se sabe que el conte

nido de colesterol tiene importantes efectos en sus propiedades di

n~micas; también el contenido protéico, abundante en glicoproteínas 

difiere entre la envoltura nuclear y el retículo endoplásmico. Así 

mis~o se ha observado que la envoltura nuclear deriva del retículo 

endoplásmico, form4ndose a partir de sus cisternas durante la mit~ 

sis. 

Los poros nucleares son estructuras complejas inclu.1'..das y es

paciadas entre las hojas de la membrana nuclear y cuyo díametro e~ 

terno, al observarse en secciones finas, por congelamiento-fractu

ra (freeze-fracturing) y po:r tincionfZ:S negativas, es cercano a lOnm. 

La lámina densa es un componente ubicuo de la membrana nuclear 

de células somáticas, su observaci6n depende del procedimiento de 

fijaci6n y varía mucho en diferentes tipos celulares, ya que las 

condiciones 6ptimas para que reacciones con los fijadores y colo

rantes de la microscop!a electrónica no han sido estab1ecidos con 

claridad. Por medio de la citoquímica ultraestructural y de los 

efectos de 1os tratamientos con enzimas digestivas, se ha determ~ 

nado su composici6n proteice. Hancock y Boulikas 1982 
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exprcsi6n g~nica, acelerando, retardando y aún deteniendo el transpo~ 

te del ~ al citoplasma, lo que en parte puede explicar la gran fl~ 

xibilidad y diversidad de :reacciones de la célula frente a los cam-

~ios del medio. 

La tercera parte del núcleo está foxmada por espacios inte:rc:ro

matinianos desprovistos de hete:roc:rornatina y de componentes nucleol~ 

:res, en los 100 a 150 nrn. más cercanos a la heterocromatina, O.e esta 

zona, los ~ mensajeros son transcritos sobre la eucromatina. Zsta 

parte del espacio intercromatiniano se denomina zona pericromatini~ 

na Moyne y Puvion 1976 • Probablemente la ARN polimerasa y los co~ 

plejos enzimáticos de duplicación del ADN sean excluídos de la het~ 

roc:r~matina, solamente por su tamaño y la decornpactaci6n sea condi

ción previa a la transcripci6n y a la duplicaci6n. 

Con la introducci6n de la técnica de contraste p:refe:renc~al 

<. ::DTA para estructuras riboi:ucleop:roteicas, desarrollada por Be:!ó.n

haro::. . en 1969, se abrieron nuevas posibilidades de estudio ultraes

tr10ctural del núcleo interfásico y s.e :realizaron muchas investiga

ciones sobre el tema. Este procedimiento de coloraci6n :regresiva -

se basa en el uso del EDTA (ácido etilendiarninotetraacético) corno 

agente quelante, por medio del cual se blanquea la cromatina y se 

mantiene el contraste de estructuras que se sabe contienen AEN y de 

la cual se han presentado pruebas de su confiabilidad en el iúnbito 

nuclear (;Fakan y Be:rnhard 1971). Con ella Monrie:ron y Bernhard des

cribieron la dist:ribuci6n y la estructura fina o ultraestructura de 

varios componentes del núcleo interf ásico de algunas células de m~ 

míferos, complementándola con métodos citoqu!micos de extracción 

qu!mica y enzimática como procedimientos. comparativos. 
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Las evidencias directas e indirectas son compatibles con la idea de 

que la lámina representa al componente más importante del esqueleto 

nuclear, al cual el ADN cromosomal se adhiere durante la interfase~ 

Las actividades funcionales de la membrana nuclear, se derivan 

de la similitud de sus elementos con los de las membranas celulares 

en general, lo cual ha permitido sugerir que ofrece una barrera de 

permeabilidad para iones y macromoléculas. Los espacios entre las 

dos láminas de la membrana, forman un compartimiento discreto, lla

mado cisterna perinuclear, en ella se ha demostrado por métodos ci

toquímicos la existencia de actividad de la enzima glucosa 6 fosfa

tasa, as! mismo en o cerca de, la lámina se detecta actividad de la 

nucléosido trifosfatasa, que puede desempeñar un posible papel en el 

transporte de ARN del n6cleo al citoplasma. In vivo hay una gran e~ 

pecifisidad del transporte vectorial de muchas macromoléculas, que 

incluyen: part!culas ribonucleoproteicas y sus componentes protei

cos, histonas, prote!nas reguladoras y receptores hormonales libres 

y unidos. La ultraestructura de los poros sugiere que forman un ca

nal de cierto diámetro a través de la membrana por el cual hay paso 

de ácidos nucleicos, de genomas de vir1.ls que se replican en el nCi

cleo y que pueden pasar en ambas direcciones, as! como de part!culas 

virales intactas y de partículas de envolturas nucleoproteicas. Sin 

embargo la introducción de microelectrodos en nacleos gigantes como 

los que contienen cromosomas politénicos en las glándulas salivales 

de dípteros, demuestran diferencias de potencial eléctrico entre el 

compartimiento nuclear y citoplasm~tico; estas diferencias sólo se 

pueden mantener si la comunicación entre ellos, a nivel de los po

ros, no es completamente abierta. Por otra parte los ARN procesados 

que ya han salido del nCicl.eo o vuelven a él.todo lo cual habla de la 

alta selectividad de la envoltura nuclear. 



Grá.-,ulos pericromatinianos. 

Se encuentran en el nücleo de las células animales en cantidades 

variables, son mucho m~s raros que los granulas intercromatinianos y 

su díametro es de 400 a 600 A., rodeados de un halo claro de 250 
o 
A, 

se encuentran en la periferia de los acúmulos de cromatina condensa-

da y a1gunas veces aislados en las áreas intercromatinianas, tambi~n 

se les puede observar en los canales de la cromatina cercanos a los 

poros nucleares pero no en ellos. Son densos al haz electrónico y su 

contraste es mayor al emplear el método del EDTA que ha revelado con 

mayor claridad su estructura fina; la cual consiste de fibras torci-
o 

das de aproximadamente 30 a 50 A de diáffietro en una matríz proteiná-

cea. Se ha observado que estas fibras emergen y tienen contacto con 

la cromatina y en las regiones intercromatinianas cor. otros gránulos 

y fibrillas pericromatinianas. 

A pesar de que que Watsc~. en :!.962, quien las describió poo:-

primera vez pens6 que se trataba de partículas virales Ce ARN., los 

resultados obtenidos por Monneron y Bernhard confirtflaron que consis-

ten de particulas ri~onucleoproteicas cuyo material Fih~ilar se ori~ 

gina de la c.rom.at.ina .. l\:::!. mismo se ha sugerido que tienen un posible 

papel en el transporte ¿e informaci6n de los genes hacia el citopla~ 

ma, ya que se desintegran al llegar a los poros y salen del ndcleo en 

forma de fibras delgadas. Su ndmero puede variar de acuerdo a difere~ 

tes estados fisiol6gicos de una misma célula, durante el desarrollo 

E!Tlbrionarío y después de la ñdministraci6n de hormonas, como la corti-

sona y los estr6genos~ También varía en diferentes tipos celulares de 

una misma especie y entre c~lulas hom6logas de diversas especies. El 

nt1mero de gránulos pericromatinianos cambia rápidamente al su~inis

trar drogas que afectan varios pasos del metabolismo celular, e inhi-

ben sobre todo el procesamiento postranscripcional. En algunos casos 
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se ha observado que se ~ncuentran en gran cantidad en la superficie 

de la cromatina y son raros en la vecindad de los poros, por lo que 

se ha S•.lpuesto que son especies de ARN mensajeros acumulados y que 

posiblemente no sean tran~portados al citoplasma. Las autorradiogr~ 

fras de alta resoluci6n realizadas en células incubadas con uridina 

marcada han permitido localizar los sitios precisos de transcripci6n 

en el espacio o regi6n peri~rornatiniana. La secuencia ultraestructu

ral de la transcripci6n y de los fenómenos postranscripcionales se

ría la siguiente: cromatina-fibras pericromatinianas - gránulos per~ 

cromatinianos - fibras ribonucleoproteicas - poros nucleares. En las 

células eucariontes la expresión genética se efectGa en dos espacios 

celulares diferentes, e~ núcleo y el citoplasma, lo cual determina 

etapas suplementarias necesarias para la síntesis de proteínas, tam

bién llt~maLlos procesos postranscripcionales, tales como el procesa

mientc C..J..M<:.ccnaje y transporte hacia el citoplasma del ARN ribosoma

les y de ARN m~nsajeros y/o de los complejos de ARN heterogéneo nu

clear. Posiblemente dichos fen6rnenos se puedan relacionar con estas 

estructuras, como l~ demuestran los estudios de su morfogénesis en 

los puffs de Chironomus, en donde los granulo5 de los anillos de 

Balbiani hom6logos de los gránulos pericrornatinianos de mam~feros, 

representan hipot~ticamente partículas de almacenamiento y/o trans

porte del sistema /i.Rlli hn mensajero. Por otra parte, al analizar su 

significado citofisiol6gico y en particular su comportamiento frente 

a algunas drogas que aumentan el namero de granules pericromatinianos 

y que producen acumules de estos alrededor del nucleolo, se ha suge

rido la ex~stencia de dos tipos de granulas, cuya diferencia cito

fisiol6gica subyace a su ser.ejanza morfológica, ya que alqunos presen_ 

tan un contenido de ARN preribosomal en tanto que otros contienen ARN 

heteronuclear o mensajero. 
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Gr~nulos intercromatinianos. 

Aparecen en todas las células animales, como partículas, distri 

buídas en la cariolinfa, su d!ametro promedio de 200 a 250 ~. Poseen 

un contraste prominente con el EDTA., están interconectados con fi

brillas que aparecen encadenas en forma de un retículo. Son diferen

tes de los polisomas citoplasmáticos y al juntarse algunas veces fo~ 

man pequeños bastones del mismo diámetro y contraste. No se ha encon 

trado ninguna relaci6n topogr&f ica entre estos y el nucleolo o los 

poros nucleares. Se ha demostrado que presentan resistencia al trata 

miento enzimático con ADNasa, ARNasa y pronasa y citoqu.ímicament.e se 

sabe que estan formados de ARN y proteínas, de lo que se deduce que 

s?n una clase especial de ribonucleoprote!nas en las cuales el ARN 

est~ especialmente bien protegido. No sufren cambios ultraestructura 

les, ni en aspecto o localización, bajo diferentes cambios fisiol6g~ 

cosr aunque su namero parece ser,se incrementa bajo la acci6n de va

rios antirnetabolitos o durante las infecciones virales. Su distribu-

ci6n en el nacleo no ha dado indicaci6n alguna de sus significado bi~ 

16gico, el que permanece sin determinarse. Los gránulos aislados han 

sido descritos por algunos autores, como "ribosomas nucleares", sin 

haber presentado similitudes morfológicas ni bioqu!micas convincen

tes con los ribosomas citoplasmáticos. As! los 11 polisomas nucleares" 

aislados por Sadowski y Howden 1968 (Monneron y Bernhard op.cit) no 

se han podido relacionar con las fibras de mensajeros o con los grá

nulosr adern~s las cadenas de gránulos interconectados son bastante 

distintas de los polisomas citoplasmáticos. 

Smetana y col 1963 y Shankar Narayan y col 1967, mostraron que 

los retículos densos de RNP formados por fibras y part1culas es-

t~n relacionados con los gránulos intercromatinianos y sugirieron que 

posiblemente representen la vía metab6lica del ARN nucleolar migrando 
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\l citoplasma. Est.v~ <:..:.itcr'?.c; pi:opnRi.PLon qn~ lr,c::: grS.nulo..; intercrarna 

~inianos están relacionados con la síntesis del ARN 185. 

Maulé y Chauve:au 1968 aislaron de núcleos de células hepáticas 

una clase de ARN 40 S que contienen 10% en peso de ARN de marcado r~ 

pido que sedimenta a 3. 4 S. :.1 estudiarlos citoquírnica y ultraestru~ 

turalmente llegaron a la conclusi6n de que se trataban probablemente 

de gránulos intercromatinicos. Estas partículas aisladus, son genera~ 
o 

mente esféricas con un díametro de 200 a 300 A, ~oseen un núcleo re-

sistente o envoltura proteica protectiva que representa el 90% del P.2.. 

so de la particula lo cual explica la resistencia a los tratamientos 

enzimáticos y extractivos de los gránulos intercro~atinianos. 

Fibras pericromatinianas. 

Esta clase de componentes ribonucleoproteicos, se observan dif~ 

renciados de las demás estructuras intranucleares sólo al emplear el 

m~todo de uranilo -EDTA- plomo. Se sabe que en algunos casos tienen 

relaci6n espacial con los gránulos pericromatinianos. :~epresentan el 

primer producto de la transcripci6n que se observa en el núcleo y se 

acepta que son 1a expresi6n morfol6gica de la transcripci6n a lo la~ 

go de siti.os desreprimidos del genoma. Topogrtlficamente están espar-

cidos, por el nucleop1asma, y con una mayor abundancia en la regi6n 

pericromatiniana o sea la frontera entre la heterocromatina y el nu-

c1eoplasma. (l-!onneron y Bernhard 1969) • Su número representa, junto 

con el arreglo de la cromatina dispersa la mejor idea de 1a activi

wad funcional de1 núclea. Pueden ser identificadas como un material 

fibrilar, o actímulos contrastados, en la periferia de muchas áreas 

de cromatina desteñidas. ~stán formadas por fibrillas cuyo d!ametro 

varia entre 30 a 50 A y que aparecen en algunos casos co~o acúmu1os 

irregulares. Algunas veces son continuas con gránulos intercromati-

nianos en transici6n visible y en otros casos se ha observado cene-
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xi6n o continuidad estructural entre las fibras y los gránulos peri-

cromatinianos .. 

Es en esta regi6n pericromatiniana, donde existen los sitios 

síntesis de ARN extranucleolar más importantes y donde se pueden ap 

ciar los cambios debidos a manipulaciones experimentales como por 

ejemplo: en el núcleo de hígado sometido a inanición- realimentaci6n 

(Petrov y Bernhard 1971) o bajo el efecto del cortisol o la alfa -

amanitina (Petrov y Sekeris 1971). Así mismo las fibras pcricromati 

nianas pueden constit~ir un sistema excelente, para estudiar las ri 

bonucleoproteínas extranucleolareo bajo diferentes procesos expcri-

mentales con base fisiol6gica como las respuestas de los nacleos de 

~élulas blanco a la estimulaci6n hormonal. Estudios de comparaci6n 

entre los gránulos pericromatinianos y los gránulos de los anillos 

Balbiani llevados a cabo por Vázquez-Nin y Bernhard 1971, mostraron 

una clara relación estructural entre ambos tipos de gránulos y las 

fibras. 

Cuerpos Espiralados. 

Las estructuras llamadas cuerpos espira lados se han mostrado O·-·.:t 

sionalmenlt:! en la::; tírcas de intercromatina de los nacleos de células 

de hígado, páncreas, nerviosas de la corteza adrenalY las Hela, me-

diante el método de contraste del EDTA. Los cuerpos espiralados tie-

nen de 0 .. 3ao.5 iim de díametro, están compuestos por hilos enrollados 
o 

cuyo grosor varía entre 400 a 600 A. A mayores aumentos estos apare-
o 

cen como paquetes de fibras delgadas de 50 A de grosor, que están to~ 

cidos a lo largo del eje del filamento. No se ha observado más de 

una de estas inclusiones por corte de los materiales referidos. 

Estas estructuras parecen no tener ninguna relación topol6gica 

con el nucleolo, pero algunas veces es posible encontrar contiguidad 

con la cromatina blanqueada o descontrastada (Monneron y Bcrnhard 1969) 
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Se presentan como entidades morfol6gicus diferentes a otros el~ 

nentos estructurales tales como los cuerpos nucleares y granulares -

nucleares, pues aparecen en el n~cleo de c~lulas normales, descono

ciGndose su significado biol6gico. 

8uerpos nucleares. 

Hay una diversidad de los llamados cuerpos nucleares que se pr~ 

sentan corno inclusiones y de los cuales se desconoce su papel en el 

metabolismo nuclear. Sin embargo dichos cuerpos, que tienen una cáp

sula proteica contienen ARN y miden de 0.2 a 1.2µm.,de d!ametro, son 

vistos como componentes nucleares din~~cos y candidatos a ser incl~ 

sienes nucleares. Se clasifican en general en simples y complejas 

los primeros están formados por agregados proteicos filamentosos de 

0.2 a o.sµm., que constituyen componentes de los nacleos normales y 

que a su vez son precursores de los fi1amentosos. Los cuerpos nucle~ 

res ccmplejos (cuerpos nuc1eares fibrosos o granulares-fibrosos) va

r!an en tamaño de O. 2 a 1. 2 wµ de d!ametro y están consti tu!dos por 

una c§psula de prote!na filamentosa que rodea a un nacleo central de 

gránulos de difere~tes tamaños de constituci6n ribonucleoproteica. 

Funcionalmente se han asociado a crecimiento celular, particulaE 

ll'l\.nte con hipertr6fia e hípermetabolism.o, esta generalizaci6n se 

o=igina de su prevalencia en c~lulas tumorales en c~lulas con inf~~ 

cienes virales y en los experimentos de ti?o endocrinol6gico. 

El nWnero y la clase dE los cuerpos nucleares se asocia al 

sistema de estirnulaci~n y/o variaci6n trófica. Su variación en na

wero, tamaño y tipo aparece como un indicador funcional de la clase y 

grado de estimulaci6n hornonal, en los núcleos de células blanco de 

hormonas esteroides Padykula n. y J. Clark 1981·. 



Nucleolo. 

Muchas revisiones exhaustivas han sido dedicadas al nucleolo, 

3usch y col 1965; Ferry 1962, 1965, 1967¡ <:ernhard y Granboulan 19G 

¡.¡iller y Beatty 1969; 

Busch 1974; 

Busch y Smetana 1970; Smetana y 

~l nucleolo tiene tres grandes componentes: fibrillas de 50 a 

100 A de grosor; gránulos de iso-200 A de d!ametro y la parte difus~ 

o matriz amorfa y que estan íntimamente empaquetados y organizados 

con un aspecto más o menos reticular (Bernhard y Granboulan 1968) . 

~l nucleolonema observado al microsc6pio fot6nico (Estable y Sotelo 

1951),corresponde a las regiones fibro-g~anulares en tanto que el 

c?mponente difuso constituye la pars amorfa. Así mismo en muchos t~ 

pos celulares, existen zonas fibrilares claras llamadas en general 

centros fibrilares (Recher y col 1969) . Se ha demostrado mediante 

diversos estudios citoquímicos, enzimáticos y autorradiográficos, 

1:¡ur el ARN nuclenlar est.S. contenido en las fi.bras y en los granulas 

que componen la mayor ;:iarte del nucleolo, en tanto que el AnN activo 

está d1sperso en los centros fibrilares. Estos filaroentos de cromatí 

na intranucleolar constituyen el or~anizador nucleolar y estan en 

continuidad con la crorratina ~erinucleolar 

''r-Y-19681 Granboulan v Granboulan 1965). 

Bernhard y Granhoulan 

A grandes aumentos se ha 

observado que los grfinulos están formados de fibras densamente empa

quetadas y también (Marinozzi 1966), la transici6n del componente f~ 

broso al granular. Ll anillo de cromatina Feulgen positiva que rodea 

al nucleolo, representa las porciones heterocromáticas del o los cr~ 

mosomas asociados a éste. Los componentes fibrilar y granular difie-

ren en su d1stribución de acuerdo con el tipo celular, así en las e! 

lulas vegetales y en las c~lulas de las glándulas salivales de dípt~ 

ros se ha observado que la parte central del nucleolo es fibrilar en 

tanto que el componente granular se localiza en la periferia mientras 
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que en las c~lulas de mamíferos ambos componentes están mezclados. La 

·~structura nucleolar, puede variar con los estados funcionales de las 

células en un mismo teji~o, compactándose y perdiendo su disposición 

nucleolonemal en las células endometrin.les de rata castrada, recupe-

.cando su disposici6n laxa con la inyección de estradiol, (Vázquez-

Nin 1978, 1979). Así mismo el nucleolo en los primeros estadios de su 

desarrollo (telofase y principios de G-1), presenta esta confígura

ci6n compacta no nucleolonemal encontrada frecuentemente dentro de 

las células en activa proliferaci6n (Brinkel 1985; Hay 1968 Smetana 

y col 1974, 1970; Stevens 1966, 1970) 

En muchas células cancerosas, linfosarcomas indeferenciados, las 

del tumor de Ehrlich o en células tratadas con sustancias que alteran 

la transcripción y/o el procesamiento postranscripcional del ARN exi~ 

ten también nucleolos de este tipo de configuruci6n compacta (Busch 

y Smetana 1970). Por el contrario en las c6lulas cuya actividad de 

síntesis de ARN es baja como el ovocito maduro (Sotelo y Porter 1959, 

y los linfocitos circulantes (Smetana y Busch 1974), eJ. nucleolo ad

quiere la forma de una esfera hueca y sus componentes ultraestructu

ral~s son fundament~lmente qranulares y generalm8nte se les llama 

"Nucleo1os anulares" o en anillo~ Algunos de estos estudios nos rev~ 

lan que la morfología del nucleolo está determinada por un balance 

entre la síntesis del ARN precursor ribosomal y la migraci6n de las 

part1culas ribonucleoproteicas finales hacia el citoplasma (Studzin~ 

ky y Gierthi 1972). Est~ relaci6n entre la morfología y el equili

brio funcional existente entre transcripción y la migraci6n al cit~ 

plasma de los productos procesados unidos al componente proteíco, 

presentes en el nucleolo, se encuentra también en el caso, de los gr~ 

nulos pericromatinianos y el sistema ARN hn - ARNm (Vázquez-Nin Y col 

1978. 1979). 
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La aplicaci6n de la técnica de autorradiografia en microscopíu 

electrónica y la combinaci6n con el m~todo de tinci6n de ribonucle~: 

proteínas de Bernhard, permitió relacionar el estudio de la ultraes 

tructura y de la funci6n del nucleolo con los sitios de s!ntesis de 

ARN nucleolar y las estructuras involucradas en el procesamiento 

del ARN, llegando a concluir que el nucleolo incluye las regiones 

del genoma responsables de la transcripci6n de ARN prerribosomal, 

ju~to con sus productos. 

En 1965 Granboulan y Granboulan fueron los primeros en demos

trar que después de 5 min. de incubación con uridina tritiada la =~ 

dioactividad se acumula preferencialmente dentro del nucleolo sobre 

~l componente fibrilar localizado en contacto con el ADN intranu

cleolar. Cuando los pulsos radiactivos se prolongan por 10 min., 

las fibras son marcadas fuertemente y algunos gránulos de plata se 

observan sobre el componente granular, en tanto que a los 30 min. 

de incubación el cuerpo nucleolar posee un marcado homogéneo. Es

tas observaciones tempranas fueron confirmadas en una variedad de 

células (Unuma y col 1968; Fakan y Bernhard 1971; Fakan 

1976; F;ik;in 19 SO) . Estos estudios 

arrojaron dos conclusiones esenciales: 1) La síntesis de ARN nu

cleolar se lleva a cabo sobre la cromatina intranucleolar y el co~ 

ponente fibrilar es la expresión morfológica del producto transcr~ 

to unido a prote1nas (Fakan y Bernhard 19711 y 2)Las fibrillas son 

los precursores morfol6gicos de los gránulos y su transformación en 

gránulos coincide con el procesamiento del ARN nucleolar. Lo ant~ 

rior fu~ apoyado por Marinozzi y Bernhard al mostrar que los gr5n~ 

los y fibrillas nucleolares, contienen básicamente ARN conformando 

ribonucleoprotetnas. El tránsito de fibras a gránulos, evidencia el 

procesamiento y el empaquetamiento de los ARN ribosomales. Como lCJ 

rnostr6 en 1963 K. Scherrer y col. el ADN nucleolar es transcrito 
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en forma de una molécula grande de ARN (45 S) que se asocia inmedia

tamente a proteínas y forman las fibrillas. Los eventos moleculares 

del procesamiento de este precursor en los ARNs 28S y 18S se refleja 

en la transformaci6n del componente fibrilar en granular que corres

ponde a la maduraci6n molecular del ARN ribosomal. El empleo de inhi 

bidores de la síntesis de ARN y en especial de ARN r como la actino

micina D ha confirmado el papel del nucleolo en la maduración del ARN 

ribosomal, este antibi6tico provoca una reorganización estructural 

del nucleolo caracterizada por la separaci6n de sus constituyentes, 

denominada segregaci6n, que permite apreciar autnr.radiográficamente 

su evoluci6n. 
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OBJETIVO. 

Las variaciones de la transcripci6n, en el útero de mamíferos 

han sido estudiadas desde el punto de vista bioquímico, encontrán

dose que la administración de estr6genos causa un gran aumento de 

la síntesis del ARN nuclear. Este se incrementa hasta en un 40% so 

bre el control 2 minutos después de la inyecci6n (Harnilton 1968; O' 

Malley y Means 1974; Means y Harnilton 1966.) y hasta un 500% a los 

20 rnin (Harnilton 1968). Tal intensidad y velocidad de cambios, pr~ 

vee de un sistema experimental apropiado para el estudios de la va 

riaci~n en el número de partículas ribonucleoproteicas (RNP) con 

el rnicroscópio electrónico (H. E.) 

Los cambios en la tasa de síntesis de ARN de las células del 

epitelio luminal de rata producidos por la castraci6n y la inyecciá" 

de estradiol se pueden relacionar con las variaciones del tamaño y 

el namero de las estructuras ribonucleoproteicas intranucleares. Es

tas variaciones pueden ser apreciadas y cuantificadas por procedi

mientos estereol6gicos bien conocidos de la morfometría cuantitativ~. 

Tal modelo experimental ofrece un sistema en el cual. podemos oh. 

servar y cuantific~r las variaciones revPrsibl.es de la expresi6n gé

nica en respuesta a efectos hormonales en im~genes ultraestructurales 

del ndcleo de células blanco, en donde las estructuras ribonucleopr~ 

teicas intranucleares tales como las fibras pericromatinianas, grán~ 

los peri~romatinianos e intercromatinianos y el nucleolo, que repre

sentan partes extracromos6micas del genoma, constituyen el resultado 

de la expresión génica. 

En este trabajo se observaron y cuantificaron los efectos del 

17 a estradiol sobre las estructuras ribonucleoproteicas asociadas a 

la expresión génica de las células del epitelio lurninal del atero de 

rata normal y castrada. Las variaciones de estas estructuras se dete~ 

minaron mediante an~lisis cuantitativo de la imagen para el cual se 
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valor6 la diferencia entre control (normal) y tratados (.experimental) 

por procedimientos estadísticos, en un intento por obtener mayor in

forrnaci6n de la significaci6n citofisiol6gica de tales partículas. 
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MATERIAL Y METOOOS. 

Condiciones experimentales. 

Fueron empleadas 30 ratas adultas (100 días y 200 g.de peso) vi 

genes, de la línea Wistar, proporcionadas por el bioterio de la Facl· ~-

tad de Medicina UNAM. a las que se l.es determin6 la fase estral (es.·· 

tro) mediante la observaci6n microsc6pica de frotis vaginales frese 

al microscopio de contraste de fases, las ratas que tenían un ciclo 

regular se separaron en tres grupos: 
..... · 
l. Normales en estro. 

2. Castradas 

3. Castradas- inyectadas a intervalos de 0.25, 0.5, 1, 2,12 y 24 hrs. 

con una soluci6n que contenía 20mg. de Hemisuccinato de 1.7 B est~"diól. 

Se les mantuvo en jaulas separadas en condiciones higiénicas apropia-

das, suministrándoles alimento y agua ad l.ibitum. 

Procedimientos preparativos. 

A 29 ratas se les ovariectcrniz6 bilateralmente en condiciones de ase~ 

cia, util.izando eter etil.ico como anestésico, tres se~anas despues de 

la operaci6n, las muestras de utero de 11 ratas, fueron fijadas, en 

tanto que 18 restantes fueron inyectadas con la solución de estradiol 

Y las muestras de sus Gteros se fijaron a los intervalos señalados. 

La restante fu~ sacrificada, en estro, donde se encuentran altas con-

centraciones de estrogeno endoqeno en condiciones normales. 

Se obtuvieron mueStras anulares transversales con respecto al eje 

principal. de los cuernos uterinos, las cuales fueron procesadas para 

microscopra electrónica de la siguiente manera: 

Fijaci6n. 

Las muestras fueron cortadas en fragmentos de aproximadamente lmm. y 

sumergidas en glutaraldehido al 2.5% más paraformaldehido al 4% diluf 
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dos en amortiguador de cacodialatos al 0.19 M a pH 7.2 - 7.4 

Las muestras se separaron en dos grupos, unas que fueron post-fija

das en tetraoxido de osmio al 2% y otras que fueron deshidratadas 

sin post-fijaci6n. 

oeshidrataci6n. 

LOS cortes se deshidrataron pasándolos por alcoholes graduales; de 

70% (dos cambios de 10 minl, 80% (un cambio de 20 min), 96% (un ca~ 

bio de 20 min) y 100% (dos cambios de 20 min. c/u), para despu~s i~ 

traducirlos en óxido de propL1eno, corno intermediario de la deshidr~ 

taci6n-preinclusi6n (dos cambios uno de 30 y otro de 20 min.). 

Las muestras se preincluyeron en una mezcla de inclusi6n disuelta en 

6xido de propileno a concentraciones crecientes, quedando durante 12 

a 24 horas en una soluci6n de preinclusi6n compuesta por 50% de 6xi

do de propileno y 50% de la mezcla ep6xica de inclusi6n. 

:tnclusi6n. 

Se introdujo el material en la mezcla ep6xica de inclusi6n usando 

c~psulas de gelatina o un molde de hule para polimerizarlo (endure

cerlo) a 60°C. en una estufa. 

Microtom!a. 

Los bloques de material incluído fueron cortados con un ultramicrot~ 

roo Porter Blum MTl de operaci6n manual y cuchilla de vidrio, selec

cionando los cortes semifinos (gruesos) de color pürpura -azul de 

aproximadamente500µm6e,grosor p~ra observaciones de microscopia 6pt~ 

ca, para lo cual fueron teñidas con azul de toluidina, en tanto que 

los cortes finos de color plateado o dorado claro de 60 a 90 µm.de 

espesor se montaron en rejillas de cobre a las que previamente se 

les coloc6 una membrana de formvar como sostén~ 

Tinci6n (Contraste) . 

Algunas preparaciones con posf j, jaci6n con tetra6~±tlp de osmio se 
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contrastaron por rn~todos de tinción general con acetato de uranil~ 

citrato de plomo, en tanto que los procedimientos de tinci6n prefe .. 

cial con EDTA (ácido etiléndiaminotetraaclltico) para RNPs fueron r. 

lizados de acuerda con Bernhard de la siguiente manera: 

Se flotan las rejillas en una sol. de acetato de uranilo al 4i dur 

te 1 min. después de lo cual se lavan en agua bidestilada y se sec 

Se ponen sobre una gota de EDTA .2 M a pH aprox. 7 de 18 a 25 min. 

se lavan y secan; finalmente se flotan las rejillas sobre una gota 

citrato de plomo 0.02% según Venable durante 2 min. al cual se le 

loca en un recipiente que cor.t~cnte lentejas de sosa y un algod6n e 

agua, que proporcionan un..:t. atmósfera hG.meda. 

Procedimientos estereol6gicos. 

Las imágenes de los cortes ultraf inos se observaron con un microscó-

pio electrónico EM-9 Carl Zeiss, con el cual se obtuvieron microgr, 

f!as electrónicas a un aumento entre 7000 a 8000 las que fueron am

plificadas 2.5 y 2.1 veces respectivamente. Estas fotografías en p~ 

pel se emplearon para el análisis morf ométrico tomando las siguien

tes precaucíones: fueron micrografíados lus núcleos de las c~lnln.s 

del epitelio superficial (endometrial) , cuyo diámetro no fuera me

nor que dos tercios de la media de clase del diámetro, para evitar 

los cortes tangenciales en los cuales existe más cromatina y son 

más abundantes, por esta razón, las estructuras pcricromatinianas 

y menos frecuentes los gránulos intercromatinianos. Los cortes nu

cleares tomados al azar producirían un incremento de la dispersi6n 

de valores y sería necesario un gran número de observaciones. Para 

evitar medir un núcleo más de una vez, fueron desechados 20 cortes 

de 1 ~m entre una rejilla y otra. Las técnicas de análisis estere~ 

lógico empleadas permiten obtener datos que se utilizaron para e~ 

rrclacionar cuantita-'.:.ivarnent:e los ca!':".bios del nucleolo de las fi-
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bras, grtinulos inter.cro:r.atiniunos y pericromatinianos debido al trat~ 

miento con estr6genos exSgenos~ 

Las estructuras antedichas fueron estudladas en imágenes micro

gráficas impresas en ~apcl, usando ~étodos adecuados para estimar la 

fracci6n ocupada por la estruc't.ura en estudio, del volumen nuclear t~ 

tal. Se utiliz6 el método e.le la fracción de puntos para gr~nulos in

tercromatinianos y fibras per1.cromatinianas, superponiendo a la imagen 

impresa, una mica transparente punteada regularmente~ Se cuantificó 

el nümcro total ó.e int.erseccionc!'.: que ccd.nc1.<lP.n con estos cl!~Mentos y 

el. número de intersecciones en el área nuclear utilizando el cociente 

d~l. primero entre el. segundo como estimu.ción relativa de frecuencia. 

Se tomaron como criterios operacionales para diferenciar y así contar 

los gránulos intercromatinianos: 1) que son más pequeños que los gr§.

nulos pericromatinianos; ~) que no tienen el halo claro característi

co de estos; 3) que se agrupan en acúmulos. 

Para las fibras pericromatinianas se utilizaron los criterios 

siguientes: 1) que son elementos o estruct·uras fibrilares; 2) son ex

tranucl.eolares; 3) son indiferentemente pericromarinianas 0 intercroma 

tinianas 

El número total de grS.nulos pericromatinianos en cada corte fué 

determinado en relaci6n con el área nuclear p~ra obtener su densidad 

num~rica. Se tomaron precauciones para estandarizar el grosor de 

los cortes, con lo cual no se necesitó hacer ninguna correcci6n pa

ra estudiar su variación relativa en número. 

Los resultados del experimento fueron sometidos al análisis es

tad1stico por medio de la prueba "'t" de Student y la desvici6n está~ 

dar,. 
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RESULTADOS. 

Morfologia. 

La figura 1 se muestra una imagen de un nGcleo de Gtero normal 

teñido con la t~cnica del EDTA de aernhard, en el cual se observan 

los elementos que se cuantificaron. En general el n4cleo presenta un 

ambiente f ibrogranul~r que se extiende en la mayor parte del ámbito 

nuclear en donde existen pocas áreas de ·cromatina compacta adherida 

a la membrana nuclear, el nucleolo presenta una estructura nucleolo 

lemal o.de hilo (fibras) nucleolares que se ha perdido en cierta m~ 

dida entre las cuales quedan partes claras que corresponden a la 11~ 

mada parte amorfa y tiene una estructura granular prominente, puede 

:-,aber uno o dos por c~lula. Es un nucleolo que evidencia alta activi:_ 

dad de síntesis de ARN ya que es grande y con muchos espacios claros 

dentro. 

En la región central del nGcleo se observan gránulos pericroma

tinianos de forma es=l~~ca característica y más grandes que los in 

tercromatinianos, con un halo claro característico y que son bastan

te <::.b1..:ndantes en estas preparaciones, la cromatina compacta está di!!. 

puesta sobre la membrana nuclear, que en esta t~cnica no se distin

gue, sino como un área gris, dado que no demuestra desoxiribonucleo

proteinas. 

En la zona pericromatiniana se observan áreas de gr&nulos mez

clados con fibras que se agrupan en esta zona tanto como en la zona 

intercromatiniana, este nücleo tiene abundantes ribonucleoproteinas 

y en su citoplasma se advierten polisomas más o menos distribuidos 

a lo largo de la membrana, aunque no todos están adheridos a su hoja 

externa. 

La figura 2 muestra el nacleo de una rata castrada 

en la que se ha producido una marcada disminución del volumen nucleo 

lar, as! como decaimiento vertigonoso de los gránulos pericromatini~ 
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nos y del ambiente fibrjl.:ir y la reducción dl3 las áres ocupadas por 

gránulos i.ntercrona ti nianos en gener.:i l muestra una escasez de RNP. 

Los gránulcs per.i.cr.on~atlnian.as extsten gene!:'alme::nte dispersos, cua~ 

do son ntunerosos se les encuentra as-rupac1os en acúmnlos que no tie

nen ninguna relaci6n con el nucleolo. Tarr.bién se observa una marca

da disud.nuci6n d('.:!.l volumen nucleola1~, que no presenta el aspecto n~ 

cleololema.1 que se observa en la nornml y por el co11trar.i.o aparece 

como una esfera. Se present~n algunos gránulos intercromatinianos y 

escasas fibras así como estructuras RNP intermedias que son mezclas 

o continuidades de fibras y gránulos intercromatinianos. Las fibras 

pericromatinianas sen m~s abundantes alrededor de la cromatina más 

de lo que lo son en las áreas pericromatinianas. 

Después de 15 min. de la inyección de estradiol el cambio más 

sobresaliente es la casi total desaparici6n de los acúmulos de grá

nulos prericromatinianos. A los JO min. después de la inyección de 

estradiol es frecuente observar gránulos solitarios. Los gránulos 

perict:ornatinianos son escasos y el nucleolo sin embargo es pequeño 

y fibrilar .. Las fibras pericromatinianas son. abundantes alrededor 

de la cromatina dentid. ~- en lc.s espacio~ intercromatinianos (figura 

3). Una hora después de la inyecci6n las partículas ribonucleicas 

estudiadas están igualmente distribu!das y ocupan mucho del espacio 

nuclear. Los gr~nulos pericromatinianos se encuentran frecuentemen

te en pequeños grLLpos. 

Oespu·~s de 2 horas de tratamiento, el nucleolo aparece tan gra~ 

de como en los animales castrados, las ribonucleoproteínas permane

cen con una dLsposici6n similar al estado precedente .. 

En la figura 4 se muestra que después de 12 a 24 hrs: el nucle~ 

lo incrementa su tamaño y sus áreas granulares llegan a ser evidentes. 

La frecuencia de gránulos pericromatin.ianos se incrementa, aunque no 
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est~n particularmente agrupados alrededor del nucleolo. Los granulas 

intercromatinianos y las fibras pericromatinianas ocupan los espacios 

intercromatinianos. 

Estereolog!a. 

De los d!ametros nucleares medidos en cortes delgados por me

dio de un microsc6pio de luz y micr6metro se obtuvo el d1ametro pro

medio de cada clase, que fu~ estimado de la media de los díametros 

de acuerdo con la ecuaci6n de De Hoff 1966, para estimar comparativ~ 

mente el efecto del tratamiento, sobre el tam~ño nuclear, se calculo 

la desviaci6n estandar de la media, los resultados de éstos calculas 

se muestran en la tabla I, en la que se aprecia una pequeña pero in

~ignificante diferencia que no se relaciona con el tratamiento, qui

z~s debida a variables no controladas (intervinientes)en los proce

dimientos preparativos. 

Castración. La castraci6n como se muestra en la tabla II produce ca~ 

bies importantes, de los que destacan,el decaimiento del volumen nu

cleolar relativo, cuantificado en fracci6n de ~rea,asi como el incr~ 

mento del n11Inero de gránulos pericromatinianos. Las fibras pericro

matinianas y los granulas intercromatinianos presentan pequeños cam

bios recíprocos. 

Inyecci6n con 176 estradi61. El tratamiento con estradiol a tiempos 

cortos de 15 min. de tratamiento,muestra que el nQmero de gránulos 

pericromatinianos por unidad de área nuclear disminuye significativ~ 

mente, permaneciendo así hasta los 30 min.,incrementándose a niveles 

del normal, entre 1 y 12 hrs. despues del tratamiento con estradi61 

(grafica A de la fig. S)y se aproxima en nGmero a los niveles de ca~ 

traci6n, 24 hrs. despues de la administraci6n del estradiol. 

La media del d!ametroo promedio de estos granulas no cambia sig--
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nificativamente entre el control, el castrado y los grupos experime~ 

tales estudiados de 0.5 a 24 hrs. despu~s del tratamiento con 17 B 

estradiol. 

En la gráfica de la figura 5-C se puede apreciar que la frac

ci6n de área nuclear aumento a las 2 hrs. La fracci6n de área nucle~ 

lar se incrementa a las 2hrs.,después de la inyecci6n, alcanzando a 

las 24 hrs. un nivel significativareente mayor que en los normales. 

En las gr~ficas de la figura 5-B y 5-D se muestra que los gr~_ 

nulos intercromatinianos y las fibras pericrowatinianas presentan 

pegue5os cambios con el tratamiento. 
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DISCUSION. 

Los resultados del estudio de la variaci6n de las estructuras 

nucleares relacionadas con la expresi6n ~~nica, a lo largo de este 

experimento, nos muestra que la suoresi6n de las hormonas esteroides 

con la castraci6n provoca cambios nucleares que el tratamiento con 

17 a estradiol, no llega a cowpensar, oara oroducir un estado normal. 

Es necesario advertir,9ue deben ser estudiados los efectos 

~'de tratamientos crónicos con dosis bajas de estradiol con la admini~ 

traci6n simultánea de proqesterona. 

Se ha mostrado que la ovariectom!a inhibe la s!ntesis de ARN 

nuclear uterino (Hamilton y col., 1968 l. Asimismo al medir la act~ 

uidad de la ARN polimerasa II dependiente de ~g2+, que es responsable 

de la síntesis de ARN heterogéneo nuclear, y la incorporaci6n de uri-

dina tritiada al ARN, Hamilton encontr6 que los valores más bajos de 

ambos parámetros se encuentran a los 21 días después de la castraci6n. 

El aumento de los granulas pericromatinianos encontrados en la 

presente investigaci6n en animales tratados en la misma forma sugiere 

que e~tos granulas, son un compartimiento de almacenaje intranuclear 

de ARN extranucleolar. Entonces el nGmero de granules pericromatinianos 

esta en equilibrio entre la velocidad de formación, es decir la rapidez 

de transformaci6n de las fibrillas pericromatinianas en gránulos peri

cromatinianos, y la velocidad de desaparici6n de ~stos por migración 

del ARN hacia el c1toplasma. 

Esta suposici6n está ª?oyada por resultados experimentales de 

interpretaci6n menos clara, en donde se encuentran increroentos simila-

res bloqueando la s!ntesis de A.RN y el procesamiento, con un choque 

hipot~rmico (Puvi6n y col., 1977.), as! como los experimentos de Moyne 

y col. (1977) utilizando ciclohex1mida, la cual dificulta tanto la s!~ 

tesis como el procesamiento del ARN y las prote!nas. 
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Al asociar las observaciones llevadas a cabo en le oresente tr~ 

bajo a las tres semanas despues de la castración, con la disminuci6n 

de la tasa de síntesis de ARN (Hami1ton y col., 1968) se puede asumir 

que el namero de granulas pericromatinianos, está en un estado estable 

en el que la tasa de s!ntesis iguala a la tasa de procesamiento-trans

porte. Tal incremento de los gránulos pericrornatinianos puede ser in

terpretado como debido a que la ovariectom!a produce una disminuci6n 

roayor en el transporte que en la síntesis de AP.N. 

El rápido decremento del número de gránulos pericromatinianos 

que sigue al tratamiento hormonal derouestra un efecto ~ostranscripci~ 

~al muy temprano del estradi61, que consistiría en un aumento drástico 

de la velocidad del transporte del APN del núcleo al citoplasma. 

Sin embargo a 1 hr. depués de la administración de estradiol, 

latasa de síntesis se incrementa y contraresta la p~rdida, por lo que 

el namero de gránulos aumenta. 

En el material estudiado el incremento en el número de granulas 

pericromatinianos se produce en diversas áreas nucleares, a excepci6n 

de la reg16n nucleolar.Esto sugiere que estos gránulos están relacio

nados con la síntesis de AkN de algunof:i ganes estructurales especiales 

cuya tasa de transcripci6n es regulada independientemente de aquellos 

que están situados en la cromatina nucleolar. Fenómeno similar a lo 

que ocurre en los puffs y en los anillos de Balbiani de cromosomas 

po1iténicos (Vázquez-Nin y Bernhard 1971). 

Sin embargo en las condiciones experiil".entales extremas que CO!!! 

prometen seriamente la viabilidad de las células, otros autores (Nash 

y col., 1975; Puvi6n y col., 1977) distinguen dos tipos funcionalmente 

diferentes de granulas pericromatinianos: ·nucleol~res y extranucleola

res. Cabe señalar que el tipo nucleolar no se ha observado en células 

normales. 
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E1 volumen relativo de1 nucleolo disminuye con la castraci6n a partir 

de las 2hrs. en adelante hasta el final del experimento. Estos hallas-

gos son consistentes con los cambios de la actividad de la ARN poli

merasa activada con Mg 2 + producidos en la misma especie biol6gica por 

ovariectom!a, así como en las tratadas con la misma dosis de estradi61 

(Hamilton y col. 1968). 

Se ha comunicado los e=ectos de los estrogenos sobre la estruc-

tu~a fina del nucleolo de las células del epitelio endometrial y del 

estroma (Tachi y col. 1974). En estos estudios no se han echo determ~ 

naciones cuantitativas, sin embargo se puede observar que en las cé-

'ulas del músccllo liso y del epitelio endometrial hay una diversific~ 

,::i6n .de sus element·.::is ultraestructurales y presuntivamente un incre-

mer ~·o en el volumen nuc leo lar .. 

El estradiol induce aumentos muy importantes en la incorpora-

ci6n de.· uridina tritiada al ARN nuclear de marcado rápido (Hamilton 

y col. 1968). Esta actividad específica, se presenta por encima del 

control despues de 2 min y prosigue así hasta las 24 hrs despues del 

tratamiento hormonal. Dado que Bachellerie y col. (1975) detectan 

.l\ ... "RN hn en las fibras pericromatinianas la observación de que la fre-

~ _cncia de dichas fibras no camb._a demasiado durante el experimento, 

no está de acuerdo con los mencionados datos bioquimicos, ni con el 

trabajo de Nash y col. (1975) que detecta aumentos de las mencionadas 

fibras durante reactivaciones súbitas de la trascripci6n total de hep~ 

tecitos en cultivo. 

La ausencia de ca~bios sistem!ticos en el volumen nuclear, con-

trasta con el muy bien conocido aumento que tiene lugar en los linfa-

citos activados con fitohemaglutinina (Milner y Hyhoe 1968), quizás 

esto sea debido a que en este experimento existen cambios de la velo-



cidad de la expresi6n geníca en las células diferenciddas, en dif~ 

rentes estados metab6licos, mientras que en las transformaciones de 

los linfocitos pueden considerarse co~o alteraciones aGn más drásti

cas que posiblemente impliquen cambios del estado de diferenciaciún 

celular. 
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CONCLUSIONES. 

El decremento del volumen nucleolar observado despu~s de la 

ovariectom!a, es producido por. la consecuente inhibición de la sín

tesis de ARN. 

La acumulaci6n de granulas pericromatinianos extranucleo

lares, indica un almacenaje debido a una dificultad en el trans

porte. 

El estradiol estimula independientemente la s~ntesis y el 

transporte de ARNs al citoplasma. 
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FIGURA l, Núcleo de célula del epitélio endarretrial de útero 
de rata normal en estro. Contraste con uranilo-EDTA-plom:J. 
Las estructuras ribonucleoproteicas son abundantes y unifor
merrente distribuidas. El nucleolo (n) está ccmpuesto por fi
bras y granulas entremezcaldos. Ios gránulos rntercranatinia
nos (icg) fonnan grandes acúmulos. IDs gránulos pericrorrati-
nianos (flechas) aparecen aislados o en pequeños grupos. Las 
fibras pericrcmatinianas (pf) son abundantes y estan por todo 
el nucleoplasma. 34 000 X. 



FIGURA 2, Núcleo de célula del epitélio endometrial de útero 
de rata castrada . Contraste con uranilo-ECY:rA-plorro. Se obser 
van acumulas de gránulos pericrorratinianos (flechas). Las" fi::
bras pericrorratinianas son abundantes alrededor de la cromati
na compacta decolorada por el. EDTA. El nucleolo (n) es compac.,
to y está formado principalmente por fibras. 42 000 X. F.ri el 
recuadro se aprecian grandes grupos de gránulos pericromati
nianos. 19 000 X. 



FIGURA 3, Núcleo de célula del epitelio endometrial de útero 
de rata ca.strada- inyectada 30 min. despues con estradiol. 
Contraste con uranilo-EDTA-olaro. Se observan escasos gránu-
nulos pericromatinianos v las fibras oericrornatinianas-rode-
ando la crcrnatina corrpacta que deja espacios intercrc:rnatinia
nos claros. El nucleolo (n) está formado por fibras. 43 000 X. 



FIGUP.A 4, Nucleo de célula del epj-télio endanetrial de útero 
de rata castrada -inyectada 24 hrs. despues con estradiol. 
Contraste con uranilo-EDTA-plano. Los gránulos pericromati-
nianos (flechas) observados son abundantes y no forman gru-
pos. Los gránulos intercranatinianos (icg) y las fibras peri 
cromatinianas ocupan el espacio intercraratiniano. El nuclea 
lo (n) es grande y está formado oor elerrentos granulares y
fibrilares. 41 000 X. 



TABLA I 

DIAMETRO NUCLEAR. 

No. de mediciones 

Control l.84 

Castrado l.38 

Tiempo despues de 
la inyecci6n. 

'15 min. 160 

30 min. l.36 

1 h. 160 

12; .h. l.52 

24 h. l.53 

Media 

4.2 

3.7 

4.6 

3.5 

3.8 

3.8 

4.1 

Desviación 

Estandar 

0.6 

0.6 

0.9 

0.5 

0.6 

0.4 

0.5 



TABLA :n. 
EFECTOS DE LA CASTRACION SOBRE LAS ESTRUCTURAS RIBONUCLEOPROTEICAS. 

Control Tratado (; % 

Nucleolo 

N 47 40 

Fa 0.105 0.038 -63.81 
DS 0.043 0.011 
p 0.001 

Granulas pericromatinianos 

N 40 57 

Ñ 1.642 2.835 +72.66 
a 

DS 0.550 0.534 
p 0.001 

Granules intercromatinianos 

N 20 37 

pp 0.094 0.074 -21.28 

DS 0.035 0.030 
p o.os 

Fibras pericrornatinianas 

N 20 37 
p 0.376 0.437 p +16.22 

p 0.05 

N= nthnero de mediciones. 
DS= desviaci6n estandar • 

p= probabilidad de que las diferencias ocurran por el cambio. 

Fa= fracci6n de &rea; promedio del área del corte del nucleolo 
por unidad de área nuclear. 

Na= promedio del nG.mero de granules pericromatinianos por uni
dad de área nuclear;el grosor de los cortes no correctos se 
estandariz6. 

promedio del nG.mero de puntos que caen sobre un componente 
ribonucleoproteico, dividido por el nl'.imero total de puntos 
de prueba. 
porcentaje de cambio definido como: 

Xtratados- Xcontrol -------------------x 100 
Xcontrol 
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