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Resumen

El nucleo celular almacena la mayor parte del material genético en las células
eucariontes y es el sitio donde ocurren los primeros eventos de la regulacion de la
expresion génica. En el presente trabajo se realiz6 una revision documental de los
diferentes compartimientos nucleares incluyendo la envoltura nuclear, el complejo de
poro, la lamina nuclear, la cromatina y la region intercromatiniana. Lo anterior con la
finalidad de brindar una vision integral del ndcleo como un organelo altamente
regionalizado cuya estructura esta relacionada con las funciones que realiza. Con
este propdsito, se llevo a cabo una busqueda bibliografica actualizada en libros de
texto de biologia celular y molecular, asi como en articulos de investigacion

especializados en el tema.

Como estrategia didactica para que los alumnos del bachillerato comprendan la
organizaciéon interna del nucleo y los procesos asociados a este se elaboré un
diagrama del flujo de la informacién genética, un esquema que ilustra los diferentes
dominios nucleares y finalmente se hizo una tabla que resume las funciones y la
estructura que se asocia a cada uno de ellos. Este material puede servir de apoyo a
la ensefianza y aprendizaje de la biologia celular en el bachillerato universitario,
particularmente en el Colegio de Ciencias y Humanidades en los temas relacionados

al ntcleo celular.



1. Introduccion

El nacleo celular es el organelo mas conspicuo de las células. Es el sitio donde se
localiza gran parte del material genético en los organismos eucariontes y donde se
llevan a cabo los primeros pasos de la regulacion de la expresion génica como son:
la sintesis y procesamiento de los diferentes tipos de RNA esenciales para la célula
como el RNA mensajero (MRNA), el RNA ribosomal (rRNA), el RNA de transferencia

(tRNA) y los RNAs pequefios nucleares (sSnRNAs), entre otros.

El nucleo celular se convirti6 en un elemento taxondémico al descubrirse que un
grupo de microrganismos carecen de él. En 1925, Edouard Chatton acufié el nombre
de procarionte (del griego pro: "antes de" + karion, "nuez" o "almendra") para
aquellos microorganismos que carecen de nucleo y el de eucarionte (del griego eu:
‘bueno’, ‘bien’ y karyon: ‘nuez’, ‘carozo’, ‘nucleo’) para todos aquellos que si lo tienen
(Sapp, 2005; Soyer-Gobillard, 2006).

Gracias al uso del microscopio 6ptico, del microscopio electronico y de las técnicas
de biologia celular y molecular disponibles en la actualidad, ha sido posible
establecer que este organelo presenta una organizacion estructural muy conservada
y que contiene diferentes dominios a los cuales se asocian diferentes funciones

esenciales en el flujo de la informacion genética.

Proporcionar a los estudiantes de bachillerato una visién integral de la estructura y
funcién del nacleo celular, les ayudara a comprender la organizacién del material

genético y los procesos de transmision y expresion génica en el ndcleo.

La organizacion estructural y funcional del nucleo celular es el eje del presente
trabajo que pretende servir de apoyo para los docentes del Colegio de Ciencias y
Humanidades de la UNAM, en el desarrollo de los temas que se tocan en Biologia Il
(Tabla 1).



BIOLOGIA Ill. Unidad 2

Aprendizajes

Tematica

El alumno:

Tema |: Organizacion del

material genético:

Describe las caracteristicas estructurales del DNA y

Su organizacion en genes y cromosomas

* DNA, genes y

cromosomas.

Compara las caracteristicas generales del genoma

procariota y eucariota.

* El genoma de las células

procariotas y eucariotas.

El alumno:

Tema Il: Genética y

biodiversidad:

Reconoce que el proceso de replicacion del DNA
permite la continuidad de los sistemas bioldgicos.

» Identifica los procesos de transcripcion,
procesamiento y traduccion genética como base de la
expresion génica en la sintesis de proteinas.

« Comprende que la transmision y la expresion génica
se explican a través de diferentes modelos de

herencia y su relacién con el ambiente.

* Replicacion del DNA.

* Sintesis de proteinas.

* Transmision y expresion

génica.

Tabla 1. Aprendizajes y contenidos tematicos del curso de Biologia Ill, Unidad 2 que
se relaciona con el nacleo celular y el flujo de informacion génica. Tomado de los
Planes y Programas de Estudio del Colegio de Ciencias y Humanidades (CCH,

2016).




2. Objetivos

Objetivo general:

» Brindar una vision integradora de la organizacion del nacleo celular y del
flujo de la expresion génica, temas que son incluidos en los planes y
programas de estudios de los cursos de Biologia del Colegio de Ciencias y
Humanidades (CCH).

»  Objetivos especificos:

e |dentificar la estructura del nucleo celular y elaborar un esquema con sus

componentes esenciales.

e Elaborar un esquema del flujo de informacion genética y realizar una
investigacion de la secuencia del RNA mensajero (MRNA), de la proteina

fibrilarina humana como ejemplo concreto de un RNA codificante.

3. Método

Para brindar un panorama general del nucleo celular en el presente trabajo se

realizo:

1.- La Busqueda y seleccion en libros de texto actuales de biologia celular y
molecular, asi como en articulos cientificos de revision sobre el ndcleo celular en
Google Academic y en el National Center for Biotechnology Information (NCBI), lo
que permitidé recuperar informacion que nos permitid0 ofrecer una vision
integradora del nucleo celular y de los eventos moleculares que ahi se llevan a

cabo.



2.- Llevar a cabo el analisis y la sintesis de la informacién recabada con la finalidad
de elaborar un esquema del nucleo celular y del flujo de la informacion genética.
Para el ejemplo concreto de la proteina fibrilarina de humano Homo sapiens
sapiens, ademas de consultar el NCBI para obtener la secuencia del mRNA que
codifica para esta  proteina, se usé el programa  Expasy

(https://web.expasy.org/translate/), para obtener su secuencia de aminoacidos.

4. Resultados

A continuacion, se detalla la organizacion funcional y estructural de los diferentes
compartimientos nucleares y posteriormente se resume la informacion recabada en
un esquema y en una tabla. Por otra parte, se muestra la secuencia del mRNA de la
proteina fibrilarina con los elementos de secuencia que la componen, asi como la

secuencia de aminoacidos de esta proteina.

4.1 La envoltura nuclear (EN)

La envoltura nuclear separa el genoma del citoplasma y es el sello distintivo de las
células eucariontes. En 1950, Callan y Tomlin con ayuda del microscopio electrénico
de transmision, realizaron las primeras observaciones de la envoltura nuclear en
ovocitos de salamandra Triturus cristatus y en la rana Xenopus laevis y reportaron
que, en realidad, es una doble membrana. La membrana externa (MNE), esta en
contacto con el citosol y es continua con el reticulo endoplasmico rugoso y la
membrana interna (MNI), se encuentra en contacto directo con el nucleoplasma
(Figura 1).


https://web.expasy.org/translate/

Figura 1. Micrografia electronica de la envoltura nuclear. Se aprecia la Membrana
Nuclear Externa (MNE) y la Membrana Nuclear Interna (MNI), el Complejo de Poro
Nuclear (CPN) y el Espacio Perinuclear (EPN). Imagen tomada de Pérez, 2014.

Cada una de las membranas del nucleo celular tiene un espesor de 7 a 8
nanometros (nm). Entre ambas, existe un espacio que es continuo con el reticulo
endoplasmico y se conoce como cisterna o espacio perinuclear. La membrana
nuclear externa e interna se fusionan formando los poros nucleares, donde ocurre el
trafico de moléculas entre el nucleo y el citoplasma (Webster et al., 2009; Hetzer,
2010; Cole, 2015).

Tanto la MNE como la MNI contienen proteinas transmembranales (Figura 2). Las
proteinas de la MNE interactian con las proteinas de la MNI en el espacio
perinuclear de la envoltura nuclear y son las responsables de que sea uniforme el
espacio que existe entre ambas membranas. Dicho espacio es de aproximadamente
50 nm (Fridkin et al., 2009; Voeltz y Prinz, 2007). Actualmente se sabe que las
proteinas transmembranales de la MNE como KASH (Klarsicht, ANC-1, Syne



Homolgy) y Nesprina %2 (nuclear envelope spectrin repeat), interactdan con las fibras
de actina y los microtabulos del citoesqueleto y estan directamente implicadas en el

posicionamiento del nucleo en el espacio celular (Wilhelmsen et al., 2005).

La MNI contiene mas de 60 proteinas transmembranales, muchas de las cuales no
se han podido caracterizar. Sin embargo, se han podido identificar algunas de ellas
como son Emerina, MAN1, RLB (Receptor de la Lamina B), P1AL y P2AL
(Polipéptido 1 y 2 Asociado a la Lamina), SUN % (Sadlp, Unc-84), y se ha
observado que existe una interaccion muy importante entre estas proteinas y una
red de filamentos proteicos adosados a la cara interna de la MNI y que conforman lo
que se conoce como la Lamina Nuclear (LN). Esta Ultima, a su vez esta
estrechamente relacionada con la cromatina (Figura 2) (Akhtar y Gasser 2007;
Dorner et al., 2007; Schirmer y Foisner 2007; Wilhelmsen et al., 2006).

Ribosoma Microfilamento

Nesprina
1/2

Figura 2. Esquema de la Envoltura Nuclear constituida por la membrana nuclear
externa (MNE) y la membrana nuclear interna (MNI), con algunas proteinas
transmembranales asociadas a ellas. Se observan los complejos de poro nuclear, la
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lamina nuclear y una hebra de cromatina. Imagen tomada y modificada de
aulabiogeotoni, 2015 (https://biogeotesttoni.blogspot.com/).

La envoltura nuclear ademas de separar el genoma del citoplasma, también tiene
una funcidbn muy importante en los procesos del flujo de la informacion genética
como la replicacion del DNA, la transcripcion y el procesamiento de los transcritos
primarios de RNA pre-mensajero (pre-mRNA), RNA pre-ribosomal (pre-rRNA) y otros
tipos de RNAs no codificantes esenciales para la célula (Hetzer, 2010; Webster et
al., 2009; Cole, 2015).

La membrana nuclear interna ejerce una influencia importante en la organizacion de
la cromatina, la expresién génica y el metabolismo del DNA (Mattout et al., 2006;
Heessen y Fornerod 2007; Reddy et al., 2008). Hay evidencia de que cuando las
proteinas transmembranales de la MNI se localizan en un lugar incorrecto, o bien
presentan alguna mutacion, se presentan enfermedades como la distrofia muscular
de Emery-Dreifuss ligada al cromosoma X (EDMD, por sus siglas en ingles), la cual
fue una de las primeras enfermedades en caracterizarse y es de las mas
documentadas (Vicek y Foisner 2007; Worman y Bonne 2007; Neilan 2009).

Actualmente, hay investigaciones que se centran en conocer la estructura fina de la
MNE y la MNI, asi como en conocer la relacion que existe entre ambas y su
vinculacién con los elementos del citoesqueleto (King et al., 2006; King et al., 2008;
Razafsky y Hodzic, 2009; Chang et al., 2015).

4.2 Complejo de poro nuclear

Los poros nucleares o complejos de poro nuclear (CPN), son canales proteicos
acuosos que median el trafico de moléculas a través de la envoltura nuclear. Estas
estructuras se encuentran distribuidas en la envoltura nuclear y es a través de ellas

gue se establece la comunicacion entre el citoplasma y el nucleo, siendo los sitios
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por donde atraviesan moléculas como las particulas pre-ribosémicas, algunas
ribonucleoproteinas (RNPs), RNAs mensajeros (MRNAs), RNAs de transferencia
(tRNAs) y proteina. Los CPN participan en la organizacion de la cromatina, la

regulacion de la expresion génica y la reparacion del DNA (Cole, 2015).

Callan y Tomlin en 1950, usando el microscopio electrénico de transmision,
obtuvieron las primeras imagenes de los poros nucleares en nucleos de ovocitos de
anfibios. Estos autores reportaron que el didmetro de los poros es de 40 nm y la

distancia entre ellos es de 100 nm.

En 1967, Joseph Gall publico un trabajo que lleva por titulo “Octagonal nuclear
pores”, siendo el primero en sefialar que los poros nucleares tienen estructura

octagonal.

Estudios posteriores confirmaron que, en promedio, los poros tienen una estructura
octagonal, ya que algunos tienen 7 y otros 9 segmentos (Figura 3). Los poros estan
constituidos de una parte membranosa, en contacto con la envoltura nuclear y otra

filamentosa que se proyecta hacia el citoplasma y el nucleoplasma (Lim et al., 2008).

Cada CPN tiene un diametro exterior de aproximadamente 100 a 120 nm y su canal
central es de 40 nm de diametro, que es unas 40 veces la masa de un ribosoma
(Beck et al., 2004; Terry et al., 2007; Cole, 2015). A través de los CPN, se realiza el
intercambio de moléculas entre el citoplasma y el nucleoplasma de manera
bidireccional (Cole, 2015). La masa de los CPN en los organismos unicelulares es de
aproximadamente 66 x 10° Da, que es aproximadamente la mitad de la que tienen
los organismos multicelulares. En general, el tamafio del canal central de los poros
es de la misma longitud tanto en organismos unicelulares eucariontes del tipo de las

levaduras como en los metazoarios y tienen las mismas propiedades de transporte.
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Figura 3. Complejos de Poro Nuclear donde se observa la estructura octagonal de
los mismos y los filamentos proteicos que se extienden hacia el citosol y el
nucleoplasma. Imagen tomada y modificada de Alberts et al., 2002.

Los CPN tienen forma de barril y estdn constituidos por una gran cantidad de
proteinas conocidas como nucleoporinas (Nups), que interactan entre si y con la
envoltura nuclear (Figura 4). Dichas proteinas tienen una masa de entre 40 y 70
MDa con un peso molecular aproximado de 112 x 10%Da. (Rabut et al., 2004;
D'Angelo et al., 2009; Alber et al., 2007; Boehmer et al., 2008; Brohawn et al., 2009;
Cole, 2015), aunque, Unicamente pocas Nups del CPN son proteinas integrales de
membrana. Los CPN comprenden multiples copias de ~ 34 proteinas con el nimero

exacto dependiendo de la especie (Lin y Hoelz, 2019).

13


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lin%20DH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30883195

: TR Nup358 Niuphs
Filamentos citoplasmicos | nyp214 Nup205

wup88 Nup188

Nup155
Poro central L_Nup35

Nup98
Rae1

. : : Nup107
Citoplasma Anillo citoplasmico Nup160
Nup133
Nup96
Nup43
Nup37
Nup85
Sec13
Seh1
Nucleo Anillo nuclear
Nup98
Rae1
: €St UC [_Nup153
Nup62 | Ter
Nup58 Nup50
Nup54
Nup45

Figura 4. Composicion molecular del complejo de poro nuclear. Imagen tomada de
Ibarra y Hetzer, 2015.

El transporte selectivo de macromoléculas entre el nucleo y el citoplasma de una
célula a través de los poros nucleares hace posible que se regule la expresion
génica permitiendo el procesamiento del RNA pre-mensajero (pre-mRNA), lo que no
ocurre en las células procariontes. Las moléculas de menos de 40 kDa se difunden a
través de los poros nucleares de forma pasiva, mientras que las moléculas mas
grandes requieren un transporte facilitado proporcionado por su uniéon a las
proteinas carioferinas. Los estudios cinéticos han demostrado que ocurren
aproximadamente 1000 translocaciones por segundo a través del complejo de poro

nuclear. (Lin y Hoelz, 2019).
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4.3 Ldmina nuclear

Patrizi y Poger en 1967 observaron en todas las células de tejido conectivo y con
frecuencia en células epiteliales, una estructura adyacente la membrana nuclear
interna a la que nombraron “zona de limite nuclear” o “Zonula nucleum limitans” que
describieron como un anillo electrodenso de un grosor de 40 a 60 nm y que carece
de “nucleoporos” (Figura 5).

Figura 5. Lamina nuclear de una célula de tejido conectivo de pene de rata en el que
se aprecia la zonula (Z) y su borde interno (ilz). La z6nula se encuentra entre la
membrana nuclear interna y la cromatina. Se aprecia la membrana nuclear externa
(onm) x 71.090. Imagen tomada de Patrizi y Poger, 1967.

En 1975 Aaronson y Blobel observaron en muchos nudcleos, “una capa amorfa de
unos 15 nm de espesor que se encuentra adyacente a la membrana nuclear interna

y que separa a esta ultima de la cromatina”, Esta capa amorfa se denominé “lamina
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fibrosa”, “laminilla densa” o “zonula nucleum limitans”. Actualmente, esta estructura
se conoce como lamina nuclear y se define como una red de proteinas que recubre
la superficie interna de la envoltura nuclear y que ancla la cromatina (Figura 6). Su
presencia ha sido ampliamente documentada en células animales (Rudzinska, 1956;
Beams, 1957; Fawcett, 1966; Patrizi y Poger, 1967; Oryschak et al., 1974).

A

Filamento de actina Citoplasma

Filamento intermedio Ribosoma

Membrana Nuclear
MembranaNuclear Interna
Externa

rugoso

Nesprina \
1/2 4 Nesprina3
Proteina : e
integral g @ £\

Complej‘o de
Poro Nuclear

Figura 6. Esquema de la ldmina nuclear. Se muestra su asociacion con la
heterocromatina, el CPN y las proteinas transmembranales de la membrana nuclear.
Imagen tomada y modificada de lwasa y Marshall, 2016.

Gerace y Blobel en 1980, realizando estudios en células mitéticas de mamiferos,
describieron que la lamina nuclear se despolimeriza de manera reversible durante la
divisién celular. Posteriormente, Aebi et al., en 1986 y Goldman et al. en 1986, la
consideraron como una red de proteinas semejantes a la queratina, adyacentes a la
membrana nuclear interna, que participa en la organizacion de la envoltura nuclear y
como sitio de anclaje de la cromatina en interfase. Los autores reconocieron que en
las células somaticas de mamiferos estan presentes las proteinas laminas A, By C.
Dado que se ha observado que las laminas A y C de humanos poseen una
estructura muy similar a la estructura de varilla a-helicoidal en espiral, caracteristica
de las proteinas de los filamentos intermedios del citoesqueleto, se considera que
las laminas son una clase de polipéptidos que antes no se habian identificado y que
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forman filamentos intermedios con un diametro de entre 15 y 20 nm. Goldman et al.,
1986 sugirieron que esta red se conecta con los filamentos intermedios del
citoplasma, alcanzando la superficie celular, por lo que mencionaron que podria
estar relacionada con la transmision de sefiales entre los compartimientos nucleares

y los citoplasméticos en las células eucariontes.

El analisis de la lamina nuclear de varias especies de metazoarios indica que
comparten muchas caracteristicas (Melcer et al., 2007; Dechat et al., 2008b). De
acuerdo a la semejanza en su secuencia, caracteristicas estructurales, propiedades
bioguimicas y dindmicas se ha logrado distinguir la existencia de dos tipos de
laminas, la Ay B (Dechat et al., 2008; Dechat, 2010).

Dechat et al., (2008) consideraron que las laminas tipo A y B, no sdélo proveen de un
marco estructural al nacleo, sino que son fundamentales en muchos aspectos de la
funciébn nuclear y sugirieron que las laminas organizan la cromatina, estan

involucradas en la regulacion de la expresion génica.

Hoy dia se sabe que la ldmina nuclear se encuentra en todos los metazoarios y no
se ha encontrado en microorganismos unicelulares como Saccharomyces cerevisiae
y Schizosaccharomyces pombe, y tampoco en la planta Arabidopsis thaliana (Dittmer
y Misteli, 2011; Dechat et al., 2008). Lo anterior se dedujo al no encontrarse las
proteinas laminas en los genomas completamente secuenciados de este organismo
(Cohen et al., 2001; Melcer et al., 2007., Dittmer y Misteli, 2011). Sin embargo, Ciska
y Moreno Diaz de la Espina en 2014, encontraron proteinas con analogia estructural
a las laminas en varios grupos de protozoarios como Trypanosoma brucei,
Dictyostelium discoideum y algunas plantas como Apium graveolens (apio), Oriza
sativa (arroz) y Daucus carota (zanahoria) (Masuda et al., 1993). Las proteinas de
las especies mencionadas no tienen gran similitud de secuencia con las laminas de
los metazoarios, por lo que se dice que son analogos funcionales de las laminas de

los animales.

La lamina nuclear esta anclada a la membrana nuclear interna mediante proteinas

integrales de membrana lo que le proporciona soporte y estabilidad al nucleo vy, por
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otro lado, se une a la cromatina, la organiza en la periferia del nucleo y la une a los

complejos de poros nucleares (Coutinho et al., 2009).

En 2010, Dechat et al., categorizaron a las laminas como proteinas pertenecientes a

la familia de los filamentos intermedios de tipo V.

Cuando la lamina nuclear presenta cambios en su estructura debido a mutaciones
en los genes que codifican para las proteinas laminas, cambia la forma del nucleo y
se presentan un grupo de enfermedades que se conocen como laminopatias entre
las cuales se encuentran: el Sindrome de Envejecimiento Prematuro Hutchinson-
Gilford o Sindrome de Progeria (HGPS), el sindrome de Werner atipico (WS), la
dermopatia restringida (DR), la displasia mandibuloacral (MAD) (Capell y Collins,
2006; Webster et al., 2009; Broers et al., 2006; Kudlow et al., 2007; Worman y
Bonne, 2007), la distrofia muscular o EDMD2, que se caracteriza por que las células
musculares contienen nucleos muy fragiles (Iwasa y Marshall, 2016), la lipodistrofia
parcial familiar (LDPF), la miocardiopatia dilatada, distrofia muscular 1B de la cintura

a las extremidades y la distrofia muscular congénita.

Hasta el momento se desconoce como el cambio en la forma del nucleo afecta su
funcionamiento. Existen dos hipétesis que tratan de explicarlo, una sugiere que al
cambiar la forma del nlcleo se altera su rigidez, beneficiando a las células que
requieren de flexibilidad para atravesar espacios reducidos o le perjudica a las que
requieren de rigidez por estar bajo presibn mecénica. Otra hipédtesis propone que
cuando cambia la forma del ndcleo, obliga a que la cromatina se reorganice,
afectando la expresion genética y dando lugar a enfermedades, varias de ellas

relacionadas con el envejecimiento prematuro (Webster et al., 2009).

Durante el proceso de envejecimiento normal también cambia la forma de los
ndcleos celulares en los humanos y otros organismos modelo, lo que se relaciona
directamente con la lamina nuclear, en particular con la forma alterada de la lamina
A (Brandt et al., 2008; Haithcock et al., 2005; Scaffidi y Misteli, 2006).
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4.4 Cromatina

En eucariontes, el material genético esta empaquetado en una estructura de orden
superior llamada cromatina la cual esta compuesta de DNA, proteinas histonas y

proteinas no histonas.

La unidad béasica de la cromatina se forma de una cadena de DNA equivalente a 140
a 145 pb que se enrollan en un octamero de proteinas histonas que forman el
nucleosoma al cual le dan entre 1.65 a 1.75 vueltas (Weil, 2012), aunque en
diferentes organismos esta cantidad de pares de bases oscila entre 160 y 240 pb
(Weil, 2012; Stryer, 2001). Cada octamero esta formado por dos moléculas de cada
una de las histonas H2A, H2B, H3 y H4, denominadas histonas nucleosémicas

(Figura 7 izquierda).

- J

Nucleosoma formado por \ J
DNA + 8 Histonas Cromatosoma

DNA + 8 Histonas + H1

Figura 7. Primeras etapas de empaguetamiento del DNA alrededor de las 8
proteinas histonas formando el nucleosoma (Izquierda). El cromatosoma esta
formado por el DNA, el octdmero de histonas y la Histona H1 (amarillo) (Centro).
Imagen tomada y modificada de Wesley, A., 1999. Derecha. Micrografia electronica
de la eucromatina. Nucleosomas (Flechas negras) y el DNA de enlace (flechas
blancas), formando un “collar de perlas”. Imagen tomada y modificada de Chris
Woodcock, https://es.wikipedia.org/wiki/Cromatina.

Ademas, hay otra histona, la H1, que funciona de enlace entre ellas y se ubica
donde entra y sale el DNA del nucleosoma. Al conjunto formado por el fragmento de
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DNA enrollado 1.6 a 1.7 veces, las ocho histonas y la histona H1 se le conoce como
cromatosoma (Figura 7 centro). La serie de cromatosomas y DNA de enlace
(espaciador o linker de 30 pb), forman una estructura que tiene un didmetro de 10
nm y al visualizarse con el microscopio electrénico parece un “collar de perlas”
(Megias et al., 2020; Weil, 2012) (Figura 7 derecha). La fibra de 10 nm constituye el

primer nivel de compactacion del DNA.

El siguiente nivel de compactacion, fue propuesto por Finch y Klug en 1976 y
consiste del empaquetamiento de los cromatosomas en grupos de seis lo que deja a
las histonas H1 al centro de la estructura formando un espiral denominado solenoide
que forma una fibra de entre 30 y 36 nm de diametro (Figura 8) (Stryer, 2001).

Nucleosoma

30nm

6 nucleosomas por vuelta

Figura 8. Solenoide formado de 6 cromatosomas acomodados en espiral. Imagen
tomada y modificada de slideshare https://es.slideshare.net/biologiahipatia/ud6-ac-
nucleicos.

Esta fibra de 30 nm de diametro forma “bucles”, de entre 20 kb a 100 kb (20 000 a
100 000 pb) de longitud, que se apoyan en una especie de andamios de proteinas o
matriz nuclear que los sostiene, alcanzando un espesor de 300 nm (Figura 9 d y e).
Los bucles constituyen los “dominios”, cada dominio es independiente del vecino y
su tamafo varia dependiendo de la region cromosdmica, el tipo de célula, la
especie, y puede ir de unas decenas de kilo bases (kb) a varias mega bases (Mb).
Las moscas, por ejemplo, tienen en promedio 100 kb mientras que los humanos
podemos llegar a tener 1 Mb (Weil, 2012; Cavalli y Misteli, 2013). Dentro de cada
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dominio, las secuencias de DNA no se ubican al azar. Al parecer cada dominio en
bucle o asa corresponde a una o mas funciones genéticas separadas, con regiones
codificadoras y no codificadoras del gen o genes (Weil, 2012). En los cromosomas
en metafase se alcanza el maximo grado de empaquetamiento (Figura 9 f) (Stryer,
2001).

a I-/_; /}<“\ {;f \\\\ I/Y\\ \/ '/f\\\ \/}, \ N 2 i
b :10 nm
(o] _30 nm
d _300 nm

700 nm

1400 nm

Figura 9. Esquema de los diferentes niveles de empaquetamiento de la cromatina.
Imagen tomada de Pacheco (2013).

La cromatina se puede encontrar en dos formas: la eucromatina y la heterocromatina
(Figura 10). La primera se encuentra en forma distendida o laxa, es decir, el DNA
presenta el menor grado de compactacion, por lo tanto, es dificil de observar al
microscopio electronico. Esta forma de cromatina es la forma mas abundante en las
células en interfase y en ella se encuentra la mayoria de los genes

transcripcionalmente activos. Basicamente, la eucromatina se encuentra en todas
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aquellas células muy activas, que se dividen frecuentemente y que estan

transcribiendo la informacién de muchos de sus genes.

Heterocromatina

Figura 10. Heterocromatina y eucromatina. Imagen tomada y modificada de
https://www.epigentek.com/catalog/chromatin-structure-analysis-Ip-51.html

La heterocromatina, por el contrario, representa las zonas del genoma altamente
compactas, con una baja o casi nula presencia de genes (Rincén y Recillas 2008) y
se visualiza al microscopio electrébnico como regiones electrbn densas que
generalmente estan adosadas a la membrana nuclear interna en mamiferos, aunque
también pueden estan dispersas en el nucleo, principalmente rodeando al nucléolo.
La heterocromatina abunda en aquellas células poco activas o sin actividad

transcripcional.

De la heterocromatina se distinguen dos tipos diferentes: la heterocromatina
facultativa, la cual tiene la capacidad de descompactarse formando eucromatina y
compactarse nuevamente en heterocromatina y, por otro lado, la heterocromatina
constitutiva, que siempre esta condensada y constituye de un 10 al 20% del total de

la cromatina del nacleo (Megias et al., 2020).

En la mayoria de las células pueden encontrarse ambos tipos de cromatina, en
mayor o menor abundancia. Ambas configuraciones de la cromatina son el reflejo de

la actividad que se realiza en la célula.
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Carl Rabl en 1885, sugiri6 por primera vez una organizacion territorial de los
cromosomas en interfase para los nucleos de células animales. En la actualidad
sabemos que tanto la eucromatina como la heterocromatina ocupan regiones que se
distinguen claramente en lo que se ha denominado territorios cromosémicos (Figura
11) (Dundr y Misteli, 2001; Cole, 2015), en ellos se ha podido observar que los
cromosomas se ubican en areas especificas, no se entrelazan ni se enredan entre
ellos, sino que cada uno ocupa un area determinada de aproximadamente 2 micras
(um) de didmetro. Este acomodo les confiere una gran ventaja al momento de que la
célula se divide y comienza el proceso de compactacion de los cromosomas (Cole,
2015).

En eucariontes, los territorios cromosomicos se “sobrelapan”, sélo en las zonas de la
periferia de cada territorio mientras que en levaduras como Saccharomyces
cerevisiae los territorios no estdn muy bien definidos, hay mayor mezcla entre ellos
pues en su mayoria es cromatina descondensada y dado que el tamafio del genoma
es mucho menor, no se requiere de una gran organizacion espacial para que se

asegure su funcionalidad (Cavalli y Misteli, 2013).

La localizacion tridimensional de los cromosomas ha demostrado que los dominios
cerrados, no codificantes, que normalmente estan formados por cromosomas
grandes, poco activos y con pocos genes se ubican cerca de la periferia, junto a la
membrana nuclear interna, mientras que los dominios codificantes, generalmente
estan formados por cromosomas pequefios que se encuentran ubicados mas hacia
la region central del nucleo, contienen numerosos genes y son muy activos. Esto se
confirmé en los afios 80’s, usando la técnica de hibridacién in situ con fluorescencia
(FISH) vy diferentes fluorocromos, con lo que se distinguieron los diferentes
cromosomas de una célula y sus territorios cromosémicos (Figura 11) (Dunder y
Misteli, 2001; Cremer y Cremer, 2001; Cavalli y Misteli, 2013).
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dominios
intercromatinianos

territorios
cromosomicos

Figura 11. Organizacion territorial de los cromosomas en interfase. Imagen tomada y
modificada de Ulianov et al., (2015).

En muchos tipos celulares se ha podido observar que el telomero del cromosoma,
que es uno de los extremos del cromosoma, se adhiere a la envoltura nuclear (Cole,
2015). Sin embargo, también se puede decir que esta posicion limita su movilidad, lo
mismo que pasa con la asociacion de centrémeros (forman grandes dominios de
heterocromatina) y la agrupacion de genes ribosomales en el nucléolo, que también

limitan la ubicaciéon de un cromosoma (Cavalli y Misteli, 2013).

4.5 Espacio intercromatiniano y pericromatiniano

Las regiones intercromatiniana y pericromatiniana del nacleo celular se definen como
el espacio del nucleo celular que se ubica entre la cromatina. El uso del microscopio
electrénico de transmision y el contraste regresivo con acetato de uranilo- EDTA-
citrato de plomo, técnica preferencial para ribonucleoproteinas desarrollada por
Bernhard en 1969, hicieron posible la visualizacion de diferentes estructuras

ribonucleoproteicas (RNPs) en estas regiones como son, el nucléolo, las fibras
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pericromatinianas, los granulos intercromatinianos, los granulos pericromatinianos y

algunos cuerpos nucleares entre los cuales se encuentran los cuerpos de Cajal.

4.5.1 El Nucléolo

Fontana en 1781, describio al nucléolo como una mota oviforme en el centro de un
nacleo ("...on observe un corps oviforme, ayant une tache dans son milieu" =
observamos un cuerpo oviforme, que tiene una mancha en el medio) (Mosgoeller,
2004).

Heitz en 1931 y McClintock en 1934, cada uno por separado, establecieron que el
nucléolo se forma a partir de loci cromosémicos especificos que corresponden a las
regiones organizadoras nucleolares (NORs). Estas regiones se ubican en la
constriccién secundaria de los cromosomas acrocéntricos 13, 14, 15, 21 y 22 (Figura
12), donde se localizan los genes ribosomales que codifican para los RNAs
ribosomales (rRNA) 18S, 5.8S y el 28S que forman parte de las subunidades
ribosémicas (Tsekrekou et al., 2017; Megias et al., 2020).

Cromosomas Y

humanos NOR

13 14 15 21 22

Figura 12. Regiones del Organizador Nucleolar (NORs) en los 5 cromosomas
acrocéntricos humanos. Imagen tomada y modificada de Megias et al., 2020.
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El DNA ribosomal (rDNA), esta organizado en una serie de genes que se repiten
muchas veces y estan separados por fragmentos que no se transcriben. A este tipo

de repeticion de fragmentos se le conoce como conjuntos repetidos en tandem.

En el nucléolo se lleva a cabo una funcidén de la mayor trascendencia para la vida de
la célula, que es originar las dos subunidades de los ribosomas. En la década de los
60’s se descubrio que el nucléolo es donde se sintetiza el rRNA y es donde se
ensamblan las proteinas ribosomales con las subunidades ribosomales (Lam et al.,
2007; Pederson, 2011). Las proteinas ribosomales son sintetizadas en el citoplasma
y viajan al nucléolo para ensamblarse con los ribosomas en formacion. Cada una de
las subunidades del ribosoma, ya con sus proteinas ribosomales ensambladas, se
desplaza por el nucleoplasma atravesando los poros nucleares hasta llegar al
citoplasma donde las subunidades, pequefia y grande, se ensamblan para traducir

una molécula de mMRNA (Tsekrekou et al., 2017; Megias et al., 2020).

El nucléolo se puede observar en algunas etapas del ciclo celular, como la interfase
(S y G2), donde es posible identificar las tres subregiones funcionales del nucléolo:
el Centro Fibrilar (FC), la Regién Fibrilar Densa (DFC) y el Componente Granular
(GC) (Figura 13) (Chen y Huang, 2001; Tsektekou, 2017).

Figura 13. Esquema del nucléolo. Se observan los centros fibrilares (CF), rodeados
por la region fibrilar densa (RFD) y ambos inmersos en el componente granular
(CG).
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Los nucléolos se disgregan en otras etapas del ciclo celular, principalmente en las
primeras etapas de la mitosis, para volver a formarse al final de ésta, en la anafase y
telofase, aunque la RNA Polimerasa | permanece asociada con las NORs todo el

tiempo, incluida la mitosis (Chen y Huang, 2001)

Para que la transcripcion del DNA ribosomal (rDNA) se lleve a cabo y se forme una
molécula de RNA pre-ribosomal (pre-rRNA) se requiere del Complejo de Iniciacion,
qgue consiste del Factor de Union Ascendente (UBF), de la Proteina de Unién a la
caja TATA (TBP) y de la RNA polimerasa |. Este Complejo de Iniciacion se pega a la
region promotora del rDNA, localizada unos 25 a 30 pdb rio arriba del sitio de inicio
de la transcripcion.

La RNA Polimerasa | lleva a cabo la transcripcion del DNA ribosomal (rDNA) a rRNA,
sintetizandose el fragmento 45S, que una vez que ha madurado en la zona del
componente fibrilar denso se escinde y da lugar a los fragmentos, 18S, 5.8S y 28S,
los cuales son desplazados a la regién granular del nucléolo. Ahi el cuarto
fragmento, 5S, se une con los otros tres. Dicho fragmento es sintetizado fuera del
nucléolo por la RNA Polimerasa lll, y cuando entra al nucléolo se ensambla con los
fragmentos 5.8S y 28S (+ proteinas ribosomales) formando la subunidad grande del
ribosoma, mientras que el fragmento 18S (+ proteinas ribosomales) forma la
subunidad pequefia. Para que lleguen a formarse los fragmentos 18S, 5.8S y 28S, el
RNA pre-ribosomal (pre-rRNA), atraviesa por el proceso de eliminacion de los
diferentes espaciadores que son el 5° ETS (Espaciador Transcrito Externo), dos
espaciadores transcritos internos que estan a cada lado del fragmento 5.8S (ITS 1y
2) y el espaciador externo 3" ETS (Figura 14). En este proceso participan los RNAs
pequefios nucleolares (snoRNAs), como el snoRNA denominado U3 que esta
involucrado con la escision o ruptura inicial del precursor de rRNA 45S (Kass et al.,
1990; Pederson, 2011; Tsekrekou et al., 2017).
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Figura 14. Sintesis y procesamiento del RNA pre-ribosomal (pre-rRNA). Espaciador
no transcrito externo (NTS), Espaciador transcrito externo (ETS), Espaciador
transcrito interno uno y dos (1, 2). Imagen tomada y modificada de Megias et al.,
2020.

En las udltimas décadas se ha demostrado que el nucléolo es una estructura
dindmica que, ademas de estar involucrada con la biogénesis de los ribosomas,
participa en otros procesos celulares como el transporte de moléculas del nucleo
hacia el citoplasma, la modificacion de RNAs pequefios nucleares (SnRNAs), el
ensamblaje de ribonucleoproteinas, el reclutamiento de proteinas reguladoras, el
control del envejecimiento celular y el control del ciclo celular (Olson et al., 2000;
Lam et al., 2007).

En 1974, Harris demostré que el mRNA, pasa en algun momento por el nucléolo,
gue participa, de alguna manera, en el proceso de exportacion del mMRNA desde el
nacleo al citoplasma. Estudios posteriores describieron la presencia de mRNAs y

28



microRNAs en el nucléolo (Pederson, 1998; Kim et al., 2009; Politz et al., 2006;
Politz et al., 2009).

En algunos experimentos en los que se introdujeron en el ndcleo de células en
cultivo de mamiferos los RNAs pequefios nucleolares (snoRNAs) U3 y U8 marcados
con fluorescencia mediante micro inyecciones, se observd que estas particulas se
desplazan al nucléolo y ahi permanecian. Ciufo y Brown en el afio 2000, por un lado
y Grosshans et al., en 2001, por otro, trabajando con levaduras, lograron determinar
que otra de las funciones que realiza el nucléolo es la biosintesis de la particula de
reconocimiento de sefial (SRP) (Pederson, 2011). Politz et al., (2000) encontraron
esto mismo, pero en células de mamiferos y por otra parte Sommerville et al., (2005)
lo corroboraron en ovocitos de la rana Xenopus (Jacobson y Pederson, 1998; Politz,
et al., 2000; Sommerville et al., 2005; Tsekrekou et al., 2017).

El uso de métodos que utilizan la inmunofluorescencia y el marcado de proteinas, ha
permitido identificar en el nucléolo aproximadamente 350 proteinas nucleolares
algunas de las cuales estan relacionadas con la biosintesis de los ribosomas pero

gue no forman parte del ribosoma maduro.

Chen y Huang (2001) se percataron de la gran movilidad, entre el nucléolo y el
nucleoplasma, de los factores relacionados con la transcripcion del rRNA como el
factor UBF y de los factores involucrados en el procesamiento del pre-rRNA como

las proteinas nucleolina, B23 y fibrilarina.

4.5.2 Fibras Pericromatinianas (FPCs)

Las FPCs son nanoestructuras ribonucleoproteicas que estan en contacto directo
con la cromatina compacta en lo que se conoce como region pericromatiniana que
tiene un espesor aproximado de 100 nm. Algunas fibras tienen un didmetro de entre
3y 5 nm y otras miden aproximadamente 20 nm. Estudios bioguimicos y

autorradiograficos realizados por Allfrey et al., en 1966; por Gall et al., en 1962 y por
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Monneron et al. en 1969, ubicaron el proceso de la transcripcion del pre-mRNA en el
borde de la cromatina compacta que es donde la cromatina se encuentra laxa y

donde se localizan las FPCs (Figura 15).

Envoltura
nuclear
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pericromatiniana
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Figura 15. Region pericromatiniana (Rp) (delimitada en color magenta). Las fibras
pericromatinianas se observan en contacto con la cromatina. Imagen tomada y
modificada de Masiello et al., 2018.

4.5.3 Granulos Pericromatinianos (GPCs)

Fueron descritos por Watson en 1962. Tienen un diametro de 30 a 50 nm, son
escasos Yy dispersos y se ubican en la periferia de la cromatina compacta rodeados
de un halo claro de 20 a 50 nm (Fakan y Puvion, 1980) (Figura 14). Se tifien con la
tincion de EDTA preferencial para ribonucleoproteinas y estan formados por fibras
delgadas de unos 3 nm de espesor. En algunas ocasiones se observan pequefios
grupos de estos granulos interconectados mediante delgados filamentos (Monneron
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y Bernhard,1969). Se ha considerado que los GPCs contienen RNA mensajero
(mRNA) debido a que se marcan con uridina tritiada (Fakan y Bernhard, 1971,
Masiello et al., 2018).

De acuerdo con Vazquez-Nin, et al., (1997), los GPCs contienen proteinas que
normalmente estan implicadas en el movimiento intracelular por lo que pudieran

estar implicados en el proceso de transporte del mMRNA fuera del nucleo.

Figura 16: Micrografia electronica que muestra los granulos pericromatinianos
(flechas) ubicados a un costado de la cromatina condensada (C). Imagen tomada y
modificada de Watson, 1962.

4.5.4 Granulos intercromatinianos (GICs)

Los GICs fueron descubiertos por Swift en 1959, quien los observé al microscopio
electrénico y los describié como agrupaciones de particulas con un diametro de 20 a
25 nm que se encuentran interconectadas por fibras y que se distribuyen en el
espacio intercromatiniano (Figura 17).
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Mediante el uso de anticuerpos contra factores de “splicing”, a nivel de microscopia
electrénica y posteriormente con técnicas para inmunofluorescencia, se observo que
las regiones ocupadas por los GICs corresponden a dominios nucleares
enriquecidos en estos factores y que forman un patréon moteado conocido como
“speckles” cuando se visualizan al microscopio Optico. Las motas son irregulares,
dinamicas y los factores presentes en ellas se mueven continuamente en el
nucleoplasma y hacia los sitios de transcripcién activa en los bordes de la cromatina
compacta donde ocurre la sintesis y el procesamiento del pre-mRNA (Spector y
Lamond 2011).

Figura 17. Micrografia electronica de un ndcleo celular. Se observa un acumulo de
granulos intercromatinianos (delimitado en rojo). El borde de algunas regiones de
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cromatina compacta se sefiala con flechas y en color azul. Imagen tomada y

modificada de https://basicmedicalkey.com/nucleus/

El procesamiento del pre-mRNA incluye: 1) la adicién de un capuchon (Cap) que es
un nucleétido modificado de guanina (7-Metilguanosina), en el extremo 5" del pre-
MRNA, 2) el proceso de corte y empalme, “splicing”, y 3) la adicion de una cola de
adeninas (100-250 bases) afiadida por la enzima polimerasa Poli (A) en el extremo
3.

La RNA polimerasa Il, produce un RNA precursor, llamado transcrito primario o pre-
RNA mensajero (pre-mRNA), que lleva informacién tanto de los exones como de los
intrones. De manera simultanea a la transcripcion del gen, un complejo molecular
formado por proteinas y RNAs llamado “spliceosoma”, elimina los intrones y une los
exones entre si, mediante el proceso de “splicing”, que implica el corte de los
intrones y el ligado de los exones y que comunmente se conoce como “corte y
empalme”. Finalmente, se forma el mMRNA que es traducido por los ribosomas en el

citosol.

El proceso de splicing se lleva a cabo en dos reacciones de transesterificacion. En la
primera reaccién de transesterificacion, el grupo hidroxilo 2° de un residuo especial,
una adenina, del sitio de ramificacibn o empalme, ataca el fosfato del sitio del
splicing 5" del intrén. Esto lleva al corte del exén | separandolo del intrén y la ligacion
del extremo 5° del intron al hidroxilo 2°de la adenina del punto de ramificacion,
formando una estructura en forma de lazo. El segundo paso de la transesterificacion
es el ataque del hidroxilo-3" del exén |, al fosfato en el extremo 3 del intron. Cuando
ocurren las dos reacciones de transesterificacién se ligan los dos exones y se libera

el intrén, en forma de lazo (Figura 18).
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Figura 18. Evento de splicing del pre-mRNA. Se muestran los dos pasos de
transesterificacion.

El proceso de splicing se lleva a cabo en la periferia de la cromatina. En los eventos
de transesterificacion intervienen factores de splicing que se conocen como RNAs
nucleares de pequefio tamafio (SNRNAS), ricos en uracilo (U1, U2, U4, U5y U6) y b)
y factores proteicos de splicing no snRNAs, como las proteinas SR ricas en serina 'y

arginina.

5. Organizacioén funcional y estructural de los dominios nucleares

Como se ha mostrado a lo largo de este documento, cada dominio o region nuclear
tiene una funcién, composicion y estructura molecular particular, ocupa un espacio
determinado y tiene funciones particulares asociadas que hacen posible que ocurran
los primeros pasos de la expresion génica para producir RNAs codificantes, y RNAs

no codificantes esenciales para que la célula lleve a cabo sus funciones. Con la
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figura 19, se pretende que los estudiantes del bachillerato relacionen, de manera

inmediata, al nacleo celular, con los primeros pasos de la expresion génica.
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Figura 19. Flujo de informacién genética en los organismos eucariontes. Esquema
tomado y modificado de Jiménez-Garcia y Segura-Valdez, 2010.

Por otra parte, en la figura 20 se muestra el mRNA de la proteina fibrilarina, como

ejemplo de un RNA codificante, asi como la secuencia de aminoacidos de esta

proteina en humanos.
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cgagggggct ttggtgaccg tggtggtegt

ggtcgaggeg gaggctttag aggtcgtgga

ggaggaggag gaagaggtgg tggaggcttc

ggaggaaaaa gaggaaacca gtcggggaag

ggtgtcttca tttgtcgagg aaaggaagat
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aagaagagga
atgctcatcg
attgtggccc
aaggccaact
aagatgcaac
gaccatgccg
gcgctgtcag
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gagatgacaa
tcctgggtgg
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atgcagtcga
ccaacatcat
caatggtgga
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cgtcaaaaaa

MKPGFSPRGGGFGGRGGFGDRGGRGGRGGFGGGRGRGGGFRGRGRGGGGGGGGGGGGGRGGGGFHSGG
NRGRGRGGKRGNQSGKNVMVEPHRHEGVFICRGKEDALVTKNLVPGESVYGEKRVSISEGDDKFEYRA
WNPFRSKLAAAILGGVDQIHIKPGAKVLYLGAASGTTVSHVSDIVGPDGLVYAVEFSHRSGRDLINLA
KKRTNIIPVIEDARHPHKYRMLIAMVDVIFADVAQPDQTRIVALNAHTFLRNGGHFVISIKANCIDST
ASAEAVFASEVKKMQQENMKPQEQLTLEPYERDHAVVVGVYRPPPKVKN

Figura 20. A) Secuencia del RNA mensajero (MRNA) de la proteina fibrilarina
humana (longitud 1105 nucléotidos). El codon de inicio (AUG) y el codén de termino
(UGA), se marcan en verde. En rojo se muestra los extremos 5’ y 3’ UTR (regiones
no traducidas) y en azul se marca la cola de polyA. GenBank: M59849.1 Tomada del
National Center for Biotechnology Information (NCBI), en
https://www.ncbi.nim.nih.gov/nuccore/M59849. B) Secuencia de aminoacidos de la
proteina fibrilarina obtenida con el programa Expasy
(https://web.expasy.org/translate/).
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La organizacion estructural del ndcleo celular se resume en la figura 21. En el

esquema se muestran los diferentes dominios, cada uno de ellos en diferente color.

Cumulo de granulos intercromatinianos

Complejo de poro nuclear Envoltura nuclear

B

Cromatina
compacta

Nucléolo

Granulos

Lamina nuclear = Sl
pericromatinianos

Fibras
pericromatinianas

Figura 21. Esquema de la organizacion estructural del nacleo celular

Finalmente, se resumen en una tabla los dominios nucleares, incluyendo las

funciones y las caracteristicas estructurales mas importantes de este organelo.
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Dominios Estructura y composicion molecular Funciones asociadas

* Membrana nuclear externa e interna separadas por el espacio - Separa el genoma del citoplasma
perinuclear
Envoltura nuclear - Organiza la cromatina e interviene en |a expresion génica y el metabolismo del DNA
* Fosfolipidosy proteinas transmembranales
Junto con el citoesqueleto posiciona el nicleo en la célula

Combleio de Poro * Conformado por un anillo externo, uno intermedio y unointerno. - Permite el transporte bidireccional entre el nucleo y el citoplasma.
pl€) * Tienen un poro central
Nuclear ¢+ Esta formado de Nucleoporinas (NUPs) - Estainvolucrado en la organizacién de la cromatina, la regulacion de a expresi
* Red de filamentos proteicos con un didmetro de 15a 20 nm - Proporciona soporte estructural al nucleo.

adosados a la cara interna de la envoltura nuclear
. - Participa en la replicacion del DNA, reparacion del DNA, division celular, diferenciacion celular y apoptosis.
Lamina nuclear *  Esta formada por filamentos intermedios de tipo V (laminas A, By
(), y proteinas de membrana. - Interviene en la organizacion de la cromatina, en el anclaje de los complejos de poros nucleares y fija la cromatina
compacta a la membrana nuclear.

. Presenta poca actividad transcripcional

a, formada por DNAYy pri
e en la periferia del uye en la regulacion de casi todos los procesos a:

racion del DNA.

* Cromatina distendida formada por DNAYy proteinas histonasyno  * Con gran actividad transcripcional
histonas.

Eucromatina

Nucléolo: Consta de los centros fibrilares, la region fibrilar densayla | Sintesis y procesamiento del pre-rRNA y formacion de particulas pre-ribosomicas
region granular.

Contiene el rDNAY rRNA

Espacm Fibras pericromatinianas: Fibras de 5a 20 nm. ubicadasen la Contraparte morfoldgica de la transcripcion. Sitio de sintesis del pre-mRNA
Intercromatiniano periferia de la cromatina compacta

)

. Pt Gra i atinianos: De 353 > ubica a periferia acé S Mensaj
Pericromatiniano Granulos perllcrormtmnnos De 35a40nm, se ubican en la periferia | Almacén de RNAs mensajeros
de la cromatina compacta

Granulos intercromatinianos: miden de 20a 25 nm. Estdn Almacén de factores de splicing con la capacidad de desplazamiento a los lugares donde se lleva a cabo la maduracidn del
interconectados por fibras. pre-mRNA




6. Discusion y Conclusiones

El presente trabajo es una aproximacion a algunos de los avances mas significativos
que actualmente se tienen en relacién a la organizacion estructural y funcional del
ndcleo celular y que seguramente cambiara la vision generalizada que, a nivel
bachillerato, se transmite a los alumnos sobre este organelo que muchas veces se
muestra s6lo como el sitio de almacén de la informacion genética contenida en el

DNA y donde se fabrican los ribosomas.

En el presente trabajo se realizé un esquema del flujo de informacion genética que
sera de utilidad para que los estudiantes del bachillerato relacionen al nucleo celular,
con los primeros pasos de la expresion génica, en €l se muestra el RNA codificante
(mRNA) y los RNAs no codificantes (tRNAs, rRNAs, snRNASs), todos ellos producto

de la transcripcion de los genes.

Por otra parte, se investigd y se obtuvo informacion de la secuencia del mRNA que
codifica para la proteina fibrilarina, asi como su secuencia de aminoacidos. Este
conocimiento sera de utilidad para facilitar el aprendizaje de los alumnos del
bachillerato ya que permitird implementar una actividad en la que, a partir de la
secuencia del mRNA, realicen la traduccién utilizando la tabla de uso de codones y
el programa Expasy. Este Ultimo, se puede consultar en internet de manera gratuita

y es muy facil de manejar.

En relacion a la organizacion del nucleo celular, en este trabajo se elaboré un
esquema y una tabla que resume los diferentes dominios nucleares Este
conocimiento servira para que los alumnos elaboren un esquema que muestre la
doble envoltura nuclear, los poros nucleares, la cromatina ocupando algunas

regiones del nucleo y el nucléolo.

A nivel bachillerato, pocas veces se hace referencia a los poros nucleares que son el
sitio que hace posible el flujo de informacidén genética entre el nlcleo y el citoplasma.
Gracias al empleo de métodos de inmunofluorescencia, métodos bioquimicos, de

biologia molecular y de la microscopia 6ptica y la electronica de transmision de alto
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voltaje 'y microscopia electronica de barrido de bajo voltaje, asi como
inmunoelectronica se han podido conocer con mayor detalle, al grado que ahora se
les conoce como complejos de poro nuclear, que los alumnos del bachillerato deben

conocer y apreciar por su complejidad e importancia.

Los avances en la microscopia 6ptica y electrénica, junto con las diferentes técnicas
de tincion, han permitido descubrir estructuras nucleares muy dificiles de visualizar,
de las cuales ya se conoce su estructura y sus funciones asociadas, pero que,
practicamente no se mencionan en este nivel de estudios. Es el caso de la lamina
nuclear, estructura que se ubica adosada a la membrana nuclear interna y que no se
menciona en los libros de texto a nivel bachillerato pero que se ha demostrado que
juega un papel muy importante, al grado de que, si se presentan mutaciones en su
estructura, se produce una gran variedad de enfermedades muy severas conocidas

como laminopatias.

A nivel bachillerato, el interés principal acerca del material genético normalmente se
centra en la etapa del ciclo celular que tiene que ver con la mitosis y lo que ocurre
con los cromosomas durante cada etapa de dicho proceso hasta que se llega a la
division celular, proceso que sin duda es de importancia capital. Sin embargo,
también es importante y esencial que los alumnos del bachillerato comprendan que
los eventos que ocurren en el nlcleo cuando este se encuentra en la interfase, son
de vital importancia ya que es en esta etapa donde pasa la mayor parte de su vida o
bien, se prepara para la mitosis. Por lo anterior, en este documento, se hace
hincapié en la organizacion de la cromatina en interfase ya que es aqui donde la
cromatina se encuentra como heterocromatina o eucromatina y esta Ultima al ser
activa transcripcionalmente, permite la expresion de los genes que hacen posible

gue la célula funcione correctamente.

La busqueda bibliografica realizada para la realizacibn de este trabajo permitié
identificar las regiones donde se llevan a cabo procesos fundamentales como la
transcripcion del DNA, para producir los RNAs codificantes inmaduros (pre-mRNA) y

su consiguiente maduracion mediante en el proceso de splicing e identificar la

40



importancia que tienen estructuras nanomeétricas como las fibras pericromatinianas y

los granulos pericromatinianos, asi como los granulos intercromatinianos “speckles”.

Ademas, en este trabajo se prestd atencion al nucléolo, no sélo por ser el centro
donde se fabrican los ribosomas. Nuevamente, la microscopia electrénica con sus
diferentes modalidades, han permitido descubrir detalles de la estructura del
nucléolo. Asi, actualmente se han podido identificar, dentro de él, diferentes regiones
importantes en el procesamiento del pre-rRNA. El nucléolo es considerado la
estructura mas conspicua dentro del nucleo que carece de envoltura membranosa
pero que, por sus caracteristicas moleculares, se ha podido determinar que en él no
sélo se sintetizan las subunidades grandes y pequefias de los ribosomas, sino que
también ocurren mas eventos moleculares, que en este trabajo se detallan, como el
ensamblado de proteinas ribosémicas en ellos, que los acomparfan en su viaje al
exterior del ndcleo, para que en el citoplasma se ensamblen en un ribosoma

completo.

Los Planes y Programas de Estudio del Bachillerato, fueron actualizados en el afio
2016 y contemplan una revision muy basica de las moléculas y procesos asociados
al nucleo celular, por lo que, en futuras actualizaciones de los planes de estudio del
Colegio de Ciencias y Humanidades se podria sugerir que estos contenidos sean
incluidos y adaptados para su enseflanza en el bachillerato, sobre todo en los
altimos semestres, cuando los alumnos ya tienen una idea mas clara del area de

estudio a la que se enfocaran.

Debido a todo esto es que uno de los objetivos principales que se persiguioé con este
trabajo fue el de rescatar las diferentes estructuras y las funciones que se realizan

en el nlcleo celular.

Con este trabajo, se pretende apoyar al profesor de bachillerato para que se retome
la informacion, que generalmente se encuentra en libros de texto recientes de
Biologia Celular y Molecular, asi como en los articulos cientificos especializados, y
se transmita, de manera sencilla y didactica a los alumnos, lo que les ayudara a

apreciar la complejidad de estructuras tan pequefias, del orden de nanémetros y que
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son tan importantes para la vida, dandoles mayor informacion a los alumnos de los
altimos semestres del bachillerato, cuya area de interés sean las ciencias de la vida.
Sin embargo, también es importante que los alumnos que se dirijan a las areas
sociales, por ejemplo, al menos aprecien lo complejo y delicado de los elementos
gue nos permiten estar vivos, para que lo aprecien, lo valoren y los respeten,

comenzando con su propio cuerpo y continuando con el de su entorno natural.
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