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I. INTRODUCCION.

1. nOcLEo.

Hace alrededor de mil millones de afios que aparecieron
los primeros eucariontes en la Tierra (Barghorn y Schopf, 1966). A
partir de entonces, la diversidad en el mundo viveo ha sufrido tal
explosidn, que es précticamente imposible encontrar hoy dia algfin
habitat vacio.

La importancia evolutiva de los eucariontes radica en su capa-
cidad para producir diversidad mediante los complejos mecanismos de
recombinacidn genética.

La existencia de un nficleo dentro de la c&lula, compartamenta-
lizando el material genético, permite ademis que las actividades me
tabblicas de la misma se lleven a cabo de manera eficiente, a tra--
vés de la optimizacidn del proceso de sintesis proteica. '

No fue sino hasta mil millones de afios después de que la natu-
raleza origind los primeros eucariontes, que Brown y otros autores,
hacia 1833, descubren los niicleos celulares. Tienen que pasar mu--
chos afios de investigacibdn para que Boveri y Guignard en 1890 obser
vern que al unirse un nicleo de un espermatozoide con el de un &vulo,
se reestablece el juego cromosdmico normal de una cé&lula somdtica.
Esto llevd a concluir que el material nuclear tiene algo que ver con
la herencia (Dyson, 1977).

El hallazgo de que algunos virus contienen Acido desoxirribonu-
cléico (ADN), 1llevd a Stanley, Bawden y Pirie en 1930, a suponer que
esta sustancia tiene cierto papel en los fendmenos de la herencia
(Watson, 1974). Heitz en 1931 publica que el nucléolo se encuentra
asociado a cromosomas especificos. McClintock en 1933 concluye que
este cuerpo intranuclear contiene particulas ribonucleoproteicas
(Tomas-Martin, 1976).

Beadle y Tatum en 1940 proporcionan nuevas evidencias de que
los genes (ADN), se relacionan con las proteinas (Dyson 1977). Dos
afios mds tarde, Brachet localiza &cido ribonucléico (ARN) en el nu-
cléolo (Castafneda, 1973).

El papel fundamental del ADN en la herencia es evidenciado.por



el descubrimiento de que esa sustancia es el mismo principio trans-
formante de los pneumococos (Avery, MacLeod y MecCarty, 19u4u). Poste
riormente, utilizando precursores radiactivos se concluye que efec-
tivamente el ADN es la sustancia que transporta la informacidn gené
tica (Hershey y Chase, 1952).

La idea de que ARN participa activamente en la sintesis de pro
teinas proviene de los trabajos de Brachet en 1542 y de Caspersson
en 1947. Estos autores encontraron gue las células en sintesis acti
va de proteinas eran ricas en ARN (Castafieda, 1973).

Finalmente, el cddige genético es elucidado (Leder y Nirenberg,
1864). De esta forma, los procesos nucleares de la herencia y de la
sintesis de proteinas en el citoplasma, se resumen en la actividad
del ADN, ARN y de las proteinas, de acuerdo al llamado Dogma Cen--
tral de la Biologia Molecular (Crick, 1970).

Actualmente, uno de los aspectos fundamentales de la investi--
gacibn del nfecleo, se centra en el entendimiento de su ultraestruc-

tura en interfase.

Tlemming en 1880 hablia observado la cromatina como una entidad
nuciear coloreable. Heitz en 1928 observd dos estados morfoldgicos
distintos en la cromatina y les asignd nombres diferentes (Tomas-
Martin, 1976),

Utilizando microscopia electrdnica, Callan y Tomlin en 1950 ob
servaron la membrana nuclear (Zavala-Padilla, 1980). Nueve afios mis
tarde, con la misma técnica, comienzan a descubrirse diversas es---
tructuiras ribonucleoproteicas intranucleares.Swift en 19859 descubre
los grinulos intercromatinianos (Swift, 1962); se descubren los gra
nulos pericromatinianos (Watson, 1962) y se describen las fibras pe-
ricromatinianas y los cuerpos espiralados (Monneron y Bernhard;966).

El papel citofisioldgico de algunas de estas estructuras ha si
do previsto (Vdzquez-Nin y Bernhard, 1971) y corroborado por diver-
sos autores. Se propone que sirven de almacé&n y/o transporte de ARN
del nficleo hacia el citoplasma.



2. CROMATINA,

En 1880, Flemming define la cromatina como la sustan
cia nuclear que toma tinte con los colorantes denominados entonces
nucleares. En 1882 menciona que la red nuclear debe su refraccidn,ade
rds de la naturaleza de sus reacciones y su gran afinidad por cocloran
tes, a una sustancia que, en consideracién del {(ltimo caracter 1lla-
ma cromatina.

Heitz en 1928, por su parte, distingue dos tipos de cromatina,
ambos de reaccidn positiva a la técnica de Feulgen para ADN: la he-
terocromatina, descrita como la parte del cromosoma que se compacta
después de la telofase y se reconoce como cromocentro o nucléolo
falso en el nidclec en interfase, y la eucromatina, que corresponde
a las partes del cromosoma que se desenredan y se hacen invisibles
en telofase (Tomas-Martin, 1976).

Brown en 1966 distingue dentro de la cromatina compacta o hete
rocromatina dos formas distintas: la heterocromatina facultativa y
la heterocromatina constitutiva. La primera forma una zona compacta
en uno de los miembros de un par cromosdmico. La segunda correspon-
de a la que se localiza en la regidn de los centrdmeros y teldmeros
o formando zonas definidas en ambos miembros del par cromosémico,
en todas las cé&lulas de un individuo y en todos los individuos de
la especie ( De Robertisy De Robertis, .1981).

Tomando en cuenta las técnicas de microscopia electrdnica, se
ha descrito la cromatina laxa o eucromatina como el material denso
a los electrones, no definido en los cGmulos de cromatina condensa-
da pero que es tefiido por uranio y plomo tanto como la cromatina
compacta (Bouteille y col., 1974).

Hoy dia se sabe que la heterocromatina no es bioquimicamente
inactiva, como podria suponerse dado su caracter compacto, sino que
tiene una funcidn importante en la sintesis de proteinas pues posee
gran cantidad de genes repétidos (De Robertis y De Robertis, 1981;
Long y Dawid, 1980). '

Asociadas a la cromatina existen diversas estructuras ribonu--
cleoproteicas. El nucléolo ocupa buena parte del volumen nuclear y
casi siempre estd rodeado de cromatina compacta perinucleclar. Los



‘gridnulos intercromatinianos son cfimulos de particulas de 200 a 500 K
de di&metro y estén distribuidos al azar en reas de cromatina laxa.
Los grdnulos pericromatinianos son partfculas individuales de 400 a
500 2 de difmetro, distribuidos en la periferia de la cromatina com
pacta y con un halo claro que las separa de la cromatina adyacente.
Lag fibras pericromatinianas tiénen forma irregular y un didmetro

de 30 a 50 X‘ Se localizan en zonas adyacentes a la cromatina com-
pacta. Los cuerpos espiralados son cuerpos esféricos localizados en
areas de cromatina laxa. Sbn fibras de 50 X enrolladas a lo largo

de un filamento axial de 0.3 a 0.5 u.

El conocimiento de la composicidn quimica y molecular de la
cromatina, y en general del ndcleoc, comienza en 1869 cuando Miescher
descubre el ADN (Lehninger, 1975). En 1884, Kossel descubre las pro
teinas histdnicas intranucleares (Zavala-Padilla, 1980) y Brachet en
1944 loecaliza ARN en el nucl&olo (Castafeda, 1973).

Definiendo a la cromatina como un complejo desoxirribonuclec-
proteico, se logrd observar que en la matriz nuclear existen fibras
delgadas de hasta 200 K de grosor (De Robertis y De Robertis, 1981).
Se pensd entonces que podrian representar moléculas individuales de
nucleoproteina.

Trabajando con digestiones enzimdticas con ADNasa, se postuld
por primera vez que las nucleoproteinas ﬁoseen una subestructura
regular y repetitiva (Hewish y Burgoyne, 1973). La unidad repetitiva
de la cromatina, representada como particulas esféricas, fue deno-
minada cuerpos v (Olins y 0Olins, 1974), nucleosomas o collar de
cuentas por Oudet y colaboradores en 1975 (Oudet y col., 1978) y
particulas PS (van Holde y col., 1374)

Los diversos estudios que sobre el nucleosoma se han hecho ,
ya han sido revisados (Felsenfeld, 1978; McGhee y Felsenfeld, 1980).

De acuerdo a Kornberg, en 1974, cad nucleosoma contiene cerca
de 200 pares de bases de ADN en complejo con histonas. En el inte-
rior de la particula hay un niiclec de histonas, dos de cada uno de
los tipos: H2A, H2B, H3 y Hu. El ADH se enrolla a este nlcleo, dan-
dole aproximadamente dos vueltas y media. La histona H1 es la que
mantiene unidos los nucleosomas a través de los puentes de ADN
(McGhee y Felsenfeld, 1980).
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Hasta ahora, parece que el nucleosoma es una estructura univer
sal en eucariontes; se ha localizade en levaduras, ciliados, anfi--
bies, mamiferos, Physarum y muchas plantas {(Yakura y col., 1978).

Algunos autores han’ppopuesto que la compactacibn de la croma-
tina se debe a la aglomeracidn de nucleosomas individuales que se
encuentran en diferente grado de enrollamiento (Tsanev y Petrov, 1976).
TambiZn se ha propuesto que el nucleosoma puede tener tres difepen-
tes tipos de compactacidn: como nucleosomas individuales de unos
120 A de grosor, como nuclecsomas en "solenoide" formandc fibras de
aproximadamente 300 R de didmetro y como nucleosomas muy empaqueta-
dos que formarian fibras de unos 4,000 R (Bak, Bak y Zeuthen, 19879).

Los factores de condensacibén de la cromatina parecen ser uni-
versales en animales (Sunkara, Wright y Roco, -1978). Se ha sugerido
que los cambios en compactacibén de la cromatina se deben a la fosfo
rilacidn, acetilacidn, metilacién y poli(ADP-ribosil)acidn de pro--
teinas histdnicas, en especial de la Hi (Matsumoto y col., 1980).

Autores como Kleinsmith y col. en 1966, Kaplowitz y col. en 1971,
Leake y col. en 1972, han sugerido que el control de la expresidn
genética se basa en la compactacibn y descompactacidn de la cromati
na (Derenzini, Novello y Possion-Brizzi, 1978). Por otrc lado,otros
autores, como Frenster y col. en 1963, Hay y Revel en 1963, Littau
y col. en 1964, Frenster en 1965, Granboulan y Granboulan en 1965,
Blondel en 1968, Milner y Hayhoe en 1968, Tokuyasu y col. en 1968,
han mostrado evidencia de que la cromatina laxa es la forma trans-
cripcionalmente activa del ADN (Derenzini, MNovello y Possion-Brizzi,
1978). Por ejemplo, Littau y colaboradores en 1964, encontraron que
la mayor sintesis de ARN se asocia con la cromatina menos densa, To
kuyasu y colaboradores en 1968 encontraron que la sintesis de ARN y
la dupliéacién de ADN se deben al incremento en cromatina laxa y de
cremento en cromatina compacta.

Parece ser que la diferencia bioquimica entre la heterocromati-
na y la eucromatina es que la filtima tiene mis ARN, proteinas &cidas
y fosfoproteinas (Derenzini, Lorenzoni, Marinozzi y Barsotti, 1977).

Diversos estudios sugieren que el patrdn de condensacidn de 'la
cromatina, se debe a una neutralizacidn dé cargas de fosfatos del
ADN por cationes libres. En la forma cucromatinica, el ADN, debido

a la repulsidn mutua de cargas negativas, se mantiene muy extendido,



formando tal estado de condensacidn. Debido a esto, se postula que
la eucromatina es el estade cromatinico necesario previo a la sin-
tesis de ADN o ARN (Derenzini y col., 1978).

Se ha considerado que la cromatina es una estructura dindmica
que oscila entre una estructura compacta como el nucleosoma y una
estructura abierta, que depende del medio ambiente y que represen-
taria hebras de ADN desnudas (Oudet y col., 1978).

Que la cromatina laxa es la forma transcripcionalmente activa
va ha sido visualizado c¢on microscopia electrdnica (Villard y Fa--
kan, 1978).

Actualmente, parece gque las regiones de ADN transcripecional--'
mente activas tienen una estructura mis abierta o relajada, que se
hace més accesible a las enzimas. Esto aportd la primera evidencia
de que los genes activos eran realmente distintos en estructura de
los inactivos. Molecularmnete, las regiones que son més accesibles
a las enzimas en una estructura relajada, son llamadas regiones hi
persensibles y presentan casi invariablemente la secuencia de ba--
ses citosina, adenina, adenina y timina (Kolata, 1980).

También se ha sugerido que las cé&lulas poseen diferente canti
dad de eucromatina y de heterocromatina, dependiendo de la funcidn
celular y de una actividad diferencial de genes (Stein y col., 1975).

El estudio de los cambios cualitativos vy cuantitativos de los
constituyentes intranucleares en la célula, ha llevado a un mejor
entendimiento de la citofisiologia. La idea original de Vizquez-Nin
y Bernhard de 1971, de que los grdnulos pericromatinianos son estruc
turas de almacén y/o transporte intranuclear de ARN mensajero o pre
mensajero, ha sido corroborado mediante inhibidores de la sintesis
de ARN (Petrov y Sekeris, 1971; Daskal y col., 1975; Moyne, Nash y
Puvion, 1977; Vazquez-Nin y col., 1979%a, Puvion, 1980), y en cé&lu--
las bajo efectos hormonales normales {(Vidzquez-Nin y col., 1979b;
Echeverria vy col., 1880). )

Sin embargo, los inhibidores pruducen efectos tdxicos y las hor
monas cambios reversibles en la expresidn genética y por ello en las
estructuras intranucleares (Echeverria y col., 1980).Por esta razdn
se ided estudiar estas estructuras intranucleares durante la dife-

renciacidn celular, pues este fendémeno natural trae consigo cambios



irreversibles en la exprescidn gené€tica y en la sintesis de ARN.

Trabajando sdlo con granulos pericromatinianos se encontraron
diferencias significativas en cuanto a cantidad de tales estructu-
ras en células en distintas etapas de diferenciacidn (Viazquez-Nin
y col., 1980).

For otra parte, se habia observade que la cromatina laxa aso-
ciada a gran cantidad de fibrillas perieromatinianas, era més abun
dante en células hepdticas en regeneracidén que las normales (Deren
zini v col., 1977).

En un estudio sobre efectos hormonales en estructuras intranu-
cleares, se observb que a concentraciones altas de estradiol, la
cromatina laxa aumentaba significativamente, mientras que a concen
traciones bajas ocurria lo contrario en células epiteliales endome
triales de rata.

A nivel ultraestructural, los cambios en la fraccidn hetero--
cromatinica o eucromatinica representan el estado morfoldgico de la
actividad genética del nlicleo, puesto que la eucromatina es la for
ma transeripcionalmente activa del ADN.




3, MEDULA ESPINAL.,

Los estimulos que llegan a los receptores pro
vocan sehales elé&ctricas que corren por prolongaciones nerviosas
y siguen dos -caminos: unos corren por las fibras que realizan si-
napsis con las motoneuronas del asta antericr en la médula espinal
y producen el arco reflejo; otras siguen una ruta ascendente por
la médula y alcanzan formaciones altas como el bulbo, la protube-
rancia, el pedlinculo, el cerebelo y el cerebro. )

La sustancia gris de la mé&dula espinal, formada por las cé&lu
las nerviosas o neuronas, las fibras nerviosas y las cé&lulas de neu
roglia, en corte transversal semeja la forma de la letra H, con dos
ramas parasagitales y una transversal. Las ramas parasagitales, de
nominadas astas, se diferencian en anterior y posterior dependien-
do de si son de orientacién ventral o dorsal respectivamente. En
el centro de. la rama transversal se localiza el epéndimo y canal
del epéndimo.

Las astas anteriores, formadas principalmente por motoneuro-
nas, son més voluminosas que las posteriores, poseen contornos fes
toneados y se dirigen hacia afuera y adelante, estando rodeadas por
sustancia blanca.

Funcionaimente, la sustancia gris se divide en zona retroepen
dimaria o astas posteriores Yy en zona preependimaria oastas anterio
res , ambas con dos subzonas: posterior y anterior. La 2zona preepen
dimaria anterior corresponde a la cabeza del asta anterior y reali
za la funcidn motora de la mé&dula, Envia sus fibras nerviosas a los
midsculos somdticos de la vida de relacidn y se denomina &rea soma-
tomotora. La parte cervical envia sus prolongaciones, mas particu-
larmente, a los misculos de los miembros superiores.

Las motoneurconas de la zona preependimaria anterior son las
c@lulas mds grandes de la médula espinal y envian su axdn por la
raiz anterior hacia los centros musculares. Son de forma estrella
da y su axdn es desnudo. Al szalir de la sustancia gris se cubre
de mielina y de la vaina de Schwann, abandonando la médula por las
raices anteriores.

El Sistema Nervioso Central se origina a partir de tres for-



maciones ectodérmicas: la placa neural, la cresta neural y las pla
ccdas. La placa neural sufre una invaginacibn y forma el surco neu
ral que posteriormente, por una invaginacién mis fuerte, forma el
tubo neural. El tubo neural, en la parte mielencefédlica del romben
céfalo. forma la médula espinal, que se origina a partir de la mi-
tad posterior adelgazada del tubo neural primitivo v tiene primero
una forma cilindrica que luego se afina progresivamente en sentido
caudal. La parte basal del tubo neural, a ambos lados de la noto-
corda, se ensancha vy es lo que més tarde serd la zona motora de la
médula espinal (Arana-Ifiiguez y Rebollo, 1954).

En 1833 His estudid la evolucidn de las células nerviosas en el
embridn humano. Mis tarde, en 1890, Cajal confirma muchas de las
observaciones de aquel autor, utilizando 1las técnicas argénticas
en embrién de pollo.

His en 1887 propuso la existencia de tres zonas una vez forma
do el tubo neural: la zona columnar, cercaha al epéndimo y forma-
da por citoplasmas de lo que l1llamd c&lulas germinales primitivas;
la zona del manto, formada por niicleos de las mismas cé&lulas; el
velo marginal, zona formada por las prolongaciones del citoplasma
que se dirigen hacia la periferia del tubo y ocupan la parte més
externa del mismo.(Cajal, 1829).

La comprensi&n actual de los tipos celulares y su génesis en
la médula espinal comienza cuando Sauer en 1935 propone que la cé&
lula germinal es la fase mitésica de la cé&lula indiferenciada. Tie
nen que pasar casi treinta afios para que se corrobore esta propueg
ta mediante las modernas técnicas de citofotometria del ADN y auto
rradiografia con timidina tritiada (Watterson y col., 1956; Sauer
y Chittenden, 1959; Sauer y Walker, 1962; Sidman y col., 1959; 8id
man, 1962; Fujita, 1964).

Lo que His (1889), Held (1909) y Bailey y Cushing (1926) ob-
servaron come un juego heterogéneo de células en la capa ependima
ria o zona del mante fue desechado por las observaciones moedernas
realizadas { Fujita y Fujita en 1963). Utilizando técnicas autor
radiogridficas y de microscopia electrdnica, descubrieron que en la
capa columnar o ependimaria habia un sole tipo de células, homogé-

neo, que presentaba diferencias morfolégicas debido a que se encon



10

traban en diferentes estadios de desarrollo o diferenciacidn, es-
tadios que ya Cajal en 1%09 habla estudiado.

Actualmente se considera gque el tubo neural recin formado
consiste de células epiteliales neurales columnares, que dan lugar
en diferentes tiempos a neuroblastos y c¢&lulas de glia (Langman y
Hadden, 1970).

Las llamadas antiguamente c¢&lulas germinales primitivas son
en realidad 1la fase mitdsica redondeada de las células epitelia-
les. Al llegar a interfase, las cé&lulas se vuelven columnares y sus
nficleos ocupan varios niveles entre los bordes externo e interno
del tubo neural. Poco despu&s de que se ha formado el tubo neural,
unas cuantas células epiteliales neurales se diferencian-a neuro-
blastos (Windle y Baxter, 1%36). Estas c&lulas alcanzan los bor-
des externos de la médula y sus axones salen hacia los miotomos ©

neuroblastos unipolar y multipolar de Cajal .

Los axones de los neuroblastos ventrales que posteriormente
serdn motoneuronas, abandonan el tubo neural por lo que mAs tarde
serd la raiz ventral del nervioc espinal. Estos primeros neuroblas
tos se dispersan entre las c&lulas epiteliales neurales. Posterior
mente, el neuroblasto bipolar primitivo se hace piriforme y consti
tuye lo que antes se conocia como neuroblasto monopolar de His.

Durante la formacidn de prolongaciones adicionales , aparece
el estado unipolar del neuroblasto, seguido del estado multipolar
para él caso de las motoneurcnas (Windle y Baxter, 1336). Cerca de
las primeras células nerviosas formadas, se desarrollan mis neuro-
blastos con las caracteristicas histogénicas mencionadas por Cajal
en 1909: neuroblasto apolar , célula redonda ; neuroblasto primiti-

k)

vo bipolar , con dendrita transitoria y axén ; neuroblasto unipolar,

con axdn ; neuroblasto multipolar , con axén y dendritas .

De esta forma, las capas ventrolateral y lateral de la médu-
ia espinal se conforman en la capa del manto y mientras el neuro-
blasto se diferencia , se va segregando entre la capa marginal
externa e interna de c@lulas epiteliales neurales, formando la pri
mitiva materia gris y los primordios de las astas anteriores.

En los primeros estadios del desarrollo, en el manto sdlo se

reconocen grupos celulares grandes, como neuroblastos motores en
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la regidn ventrolateral de la mé&dula espinal. En las Qiltimas fases
del desarroilo sigue la histogénesis y mas cé&lulas epiteliales neu-
rales se mueven dentro del manto y se diferencian é neuroblastos y
glia, quedando algunos que formar&n la capa ependimaria.

los estudios de Langman y Hadden de 1970, han llevado a deter-
minar que la formacidn de neuroblastos cesa al octave dia del desar
rollo y que las c€lulas del asta anterior se forman entre el segundo
y sexto dias del desarrollo. Ademd3s, los neuroblastos formados en
los dias tres y cuatro del desarrollo, llegan a la parte lateral del
asta anterilor, de forma tal que los misculos de las extremidades son
los primeros en inervarse. Los neurcblastos formados en los dias dos
y siete llegan a la zona intermedia del asta anterior o zona preepen
dimaria posterior.

La diferenciacidn continfia en los caracteres nucleares y cito-
plasmiticos de las c€lulas hasta llegar a la etapa adulta.

El conocimiento actual de la cé&lula nerviosa se debe en gran par
te a los estudios ultraestructurales de Duncan en 1957, Bellairs en
1959, Tennyson en 1962 (Lyser, 1964) y otros (Palay y Palade, 1955;
Palay, 1956). )

De manera general, se conocen tres etapas principales en la his
togénesis de la médula espinal (Fujita y Fujita, 1963):

-Etapa de multiplicacidn. Las cdlulas matrices, que poseen po-
co citoplasma, no tienen reticulo endepldsmico rugoso ni aparato
de Golgi y tienen unc o dos nucléoulos.

~Etapa de crecimiento citoplésmico. Los neuroblastos bi, mono
y multipolares, tienen poco citoplasma perc aparece reticulo endo-
plésmico rugoso y aparato de Golgi. .

~Etapa de maduracibn. Los neuroblastos multipolares poseen den
dritas cuando los cilindrocejes estln cerca de su destino.

El paso de célula matriz a neuroblasto se caracteriza por la a-
paricién de reticulo endoplismico rugoso y por la aparicibn de neu-
rofibrillas (VAazquez-Nin y Sotelo, 1966). )

Los nficleos de las c&lulas matrices estdn localizados junto
al epéndimo, al igual que las células mismas. Esta disposicidn per-
mite tener idea de la dinémica de la diferenciacidén al estudiar el

epéndimo y la periferia.
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La capa cercana a la membrana basal externa, donde estdn los

neuroblastos, formara la capa del manto o futura materia gris y se

separard de la del velo marginal. Esta disposicidn permite también

tener idea de la
diadas en etapas
periferia, en la
celulares o velo

Las cé&lulas

los accesorios y

dindmica de la diferenciacidn de las cé&lulas estu
iniciales, cerca del epéndimo y finales, en 1la
capa del manto cerca de la zona de prolongaciones
marginal, el cual comienza a diferenciarse.
matrices en diferenciacidn tienen uno o dos nuciéo

gotas nucleares dispersas en el citoplasma. Este

aumento nucleolar se debe probablemente a la formacidén de reticulo

endoplasmico rugoso que marca el paso hacia la formacidn del neuroc

blasto.

Ante

esta serie de hechos, es de esperarse que la cro-

matina compacta disminuya cuantitativamente respecto de la laxa en

aquellas etapas de mayor requerimiento proteico durante la diferen

ciacidn y maduracidn neuronal.



[T. OBJETIVO.

El objetivo de este trabajo consistib en determinar los cam-
bios en la cantidad de volumen nuclear ocupado por cromatina com-
macta en el ncleo interfisico durante la diferenciacién y madura
cidn neuronal y relacionar dichos cambios con algunos eventos im-
portantes de estos procesos.

Como ya se ha mencionado, se ha postulado que la sintesis de
ARN y la duplicacibn del ADN se relacionan con un incremento en ia
cromatina laxa y con una disminucién en la cromatina compacta y que
el control de estos procesos bioquimicos se debe al dinamismo que
presenta la sustancia nuclear para pasar de un estado de compacta-
cidn a otro. l

Asimismo, ya se vid que esto llevd a algunos autores a probar
que efectivamente es la cromatina laxa la forma transcripcionalmen
te activa del ADN.

: Este trabajo ha sido llevado a cabo en un sistema donde la ac
cidn hormonal induce cambios transcripcicnales reversibles en la
célula y sblo recientemente se ha realizado un estudio para compren
der las variaciones de particulas ribonucleoproteicas intranuclea-
res en un sistema transcripcional irreversible como es la diferen-
¢iacidn celular.

El presente trabajo trata de complementar entonces el conoci-
miento que sobre el nficleo interfé&sico se tiene en sistemas trans-
cripcionales irreversibles.



[IT. MATERIALES Y METODOS.

Se eligid como sistema de estudio el desarrollo de la médula
espinal de embridn de pollo, pues se conoce bastante sobre su cito
diferenciacién (Cajal, 1929; Fujita y Fujita, 1963).

Se utilizaron embriones de pollo incubados dos, cuatro, nueve,
trece y veintifin dias.

El fijador utilizado fue glutaraldehido al 2.5 %, disuelto en
amortiguador de fosfatos 0.2 M a pH 7.3.

Los embriones de dos y cuatro dias se fijan por goteo directo
del fijador sobre el blastodisco y luego se separan para seccionar
los en pedazos pequefios para su inclusidn en resinas plésticas.

" Los embriones de nueve, trece y veintifin dias de incubacidn se
fijan por perfusidn una vez extraidos del huevo. Al ser extraidos
se pasan a una solucidn fisiclbdgica y se deja el corazdn al descu-
bierto. Se introduce una aguja hipodérmica por el ventriculo izquier
do, la cual contiene sclucién lavadora, y se hace un corte en auri-
cula derecha. Al pasar casi un minuto, se continfia con la. perfusidn
con el fijador. Una vez que 21 embridn endurece, se separa la mécu-
la espinal cervical y se corta en pedazos pequefios para sumergirlos
en el mismo fijador.

Las muestras se lavan con amortiguador de cacodilato 0.2 M a
pH de 7.0 a 7.3 y se deshidratan e incluyen en glicolmetacrilato
(GMA) a concentraciones crecientes para finalmente polimerizar el
plastico (Leduc y Bernhard, :967).

Los cortes de 0.5 u de espesor realizados en un microtomo MT1
marca Sorvall, se tifieron ccn azul de toluidina disuelto en bbrax,
ambos al 1 % y se eligieron las siguicentes zonas de muestreo para
cortes de entre 80 y 100 nm de espesor:

Médula espinal de dos dfas: nficleos celulares del drea ependi
maria y del 8rea periférica. Células matrices.

Médula espinal de cuatro dias: nficleos celulares del drea epen
dimaria, células matrices; del 8rea intermedia, neuroblastos bi y
monopolares; y del drea periférica, neuroblastos multipolares.

Mé&dula espinal de nueve, trece y veintifin dias: sblc se eligie

ron niicleos de la zona del asta anterior, donde radican los neuro--
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blastos multipolares y las motoneuronas maduras.

Los cortes se montaron en rejillas de cobre cubiertas con una
membrana plastica y se contrastaron 1/2 hora con &cido fosfutfingstico
(PTA) al 8 % en HC! 1IN ajustado a pH entre 2.1 y 2.5 (Vazquez-Nin y col., 1973);

La observacidn de los cortes y las micrografias electrdnicas
se realizaron con un microscopio electrdnico EM-9S, Carl Zeiss.

Para el andlisis cuantitativo de la cromatina se utilizo una
microcomputadora Hewlett-Packard con digitalizador, graficador y
unidad de discos. Los programas fueron generados per personal del
Laboratoric de Microscopia Electrénica del Departamento de Biologia
de la Facultad de Ciencias de la U.N.A.M.

Para medir la cantidad de cromatina compacta por nlcleo se
realizd la sumatoria de todas las subdreas ocupadas por cromatina
compacta, ya que estas fueron previamente delimitadas con un marca-
dor , con el digitalizador que integra dreas. Después se midid el
drea nuclear total y se obtuvo el cociente de cromatina compacta
entre drea total. Esto da un nmereo relativo de la cantidad de cro
matina ccmpacta en el nficleo.

Para detectar la cantidad de ADN por niicleo se utilizd la reac
cifn de Feulgen. Se hicieron cortes de 0.5 u4 de espesor de. las co~
rrespondientes edades y se practiecd la técnica como sigue:

HC1 SN 1 hora a temperatura ambiente (22°C).

Reactivo de Schiff " " " "

Bafio sulfuroso 3 enjuagues, 1 minuto cada uno.

Se fotografiaron los niicleos de las mismas zonas que para mi-
croscopia electrdnica con un fotomicroscopio Amplival Carl Zeiss,
utilizande pelicula de alto contraste y filtro verde. Los negativos
se analizaron con un densitdmetro integrador, de alta precisidn,
IPM-2, Carl Zeiss. ‘

La reaccidn de Feulgen proporciona datos cuantitativos del &cido
desoxirribonucleicoy es Gtil para medir aumentos o disminucidn de la
material. Los cambios en los tipos de cromatina se deber@n a un cam
bio en la compactacidn si la cantidad de ADN por nficleoc se mantiene
constante.

Para obtener la cantidad de ADN por nficlec, se integr6 la trans
mitancia de cada uno de ellos en el volumen proporciocnado por el di&
megro mayor, el menor y el espesor del corte. De esta forma se puede
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obtener la cantidad de ADN medido en unidades arbitrarias. Para com
parar esa cantidad con la de una c&lula diploide normal de pollo,se
midié la misma en una placa de anafase de una c&lula matriz en di-
vigidn.

Puede pensarse que el desenvolvimiento de la cromatina trae
consigo un aumento en volumen nuclear, por razones de espacio. Por
eso se piensa que puede haber alguna relacidn entre ambos fendmenos.

Para medir el volumen nuclear también se integro el &rea medi

da en la fotografia tomando en cuenta el espesor del corte.

En la medicidn de cromatina compacta se tomaron:

15 nlicleos de embriones de dos dias de la zona ependimaria.

10 " " n woon wonoow " periférica.

16 " " " "  cuatro dias de la zona ependimaria.
20 0 " " n " " " wow intermedia.
16 " " n 1" n " 1" " n peri fér\ica-
10 i " " " nueve dias . '

22 " L " trece .

20 " " " " veintifin dias.

Para la medicibn de volumen nuclear se tomaron, de.las zonas
correspondientes, en el mismo orden: 79, 74, 69, 80, 73, 77, T4 y
78 muestras. )

Para medir cantidad de ADN se analizaron correspondientemente:
i8, 22, 24, 22, 23, 13, 14 y 5 muestras, mas 8 de la placa de ana-
fase.

Finalmente, los datos se analizaron estadisticamente y se gra
ficaron.



IV. RESULTADOS.

La técnica de glicolmetacrilato-icide fosfotingstico (VYazquez-
Nin y colaboradores, 1973) permite contrastar cromatina o desoxi-
rribonucleoproteinas en oscuro y ribonucleoproteinés en claro. la
cromatina laxa se observa fibrosa 'y grisicea y la cromatina com-
pacta se nota en climulos oscuros (Figuras la-1d).

La cantidad de cromatina compacta disminuye en el niicleo con
forme la diferenciacidn celular avanza desde c&lulas matrices has
ta neuroblastos y de €stos a neuronas, en médula espinal cervical
de pollo (Figuras la-1d, Grafica 1 ) en tanto que el volumen nu-
clear (Grafica 2) y los gr&nulos pericromatinianos (Viazquez-Nin y
col., 1980) aumentan.

A los dos dias de incubacibén, cuando las células matrices rea
lizan una inténsa actividad mitbésica y comienzan a formarse el re
ticulo endopldsmico rugoso (RER) (Fujita y Fujita, 1963) como sig
no de diferenciacidn hacia neuroblasto, el volumen nuclear es re-
lativamente pequefio (Grifica 2), el niicleo es alargado (Figura i1a),
los granulos pericramatiniancs casi ausentes (Vazquez-Nin y col., l.c.) y la
cramatina compacta ocupa casi la mitad del drea nuclear analizada (Fig. la y
Graf. 1, 2E).

A los cuatro dias de incubacidén, en la médula espinal cervical, que aho-
ra es aproximadamente tres veces mis grande que en el estadio anterior (Cua--
dro 1), los neuroblastos multipolares localizados en la regidn periférica que
posteriormente serd la zona preependimaria anterior o cabeza del asta anterior,
realizan la primera sinapsis (Oppenheim y col., 1975) y se ﬁreparan para ini-
ciar la actividad eléctrica (Provine, 1972), el volumen nuclear no aumenta sig
nificativamente (Graf. 2), la forma del nficleo se hace mis redonda (Fig. 1b),
los granulos pericromatinianos comienzan a ser abundantes (l.c.) y la cromati-
na compacta disminuye considerablemente, de la mitad del area que ocupaba en la
célula matriz, a casi 1/9 (Graf. i, uP) (p < 0.001). Asimismo, hay

cambios importantes durante la transformacidn de célula matriz a
neuroblasto bipolar, de &ste a monopolar y de &ste a multipolar en
la regidn intermedia de médula espinal de cuatro dias.

Al llegar al dia nueve de incubacidn, cuando los neuroblastos
se han transformado en neurcnas inmaduras (Cajal,‘1929). ocupando




la zona que ahora es el eshozo de asta anterjor, cuando la neuro-
génesis ha cesado incluso en la regidén motora (Fujita y Fujita, 1963),
cuando ha habido degereracidn masiva de células debido a la campetencia celular
por llevar a cabo la sinapsis periférica (Hamburger, 1975; Oppen-
heim y col., 1875) y cuando ha comenzado la maduracidn eléctrica,
caracterizada por la produccidn de impulsos elé&ctricos cortos y
constantes (Provine, 1972), el volumen nuclear aumenta considera-
blemente (p < 0.001) por primera vez, a casi el doble del estadio
anterior (Graf. 2, Cuadro 1), la forma del nlicleo es casi redonda
(Fig. 1c), los grdnulos pericromatinianos son muy abundantes (l.c.)
y el &rea ocupada por cromatina compacta en el nlicleo es casi de
1/25 de este organelo (p < 0.05) (Fig.lc, Graf.1,9).

Al dia trece, cuando la m&dula espinal es casi 30 veces el
tamafio del tubo neural de dos dias de incubacidn (Cuadro 1), una
vez que la actividad eléctrica ha madurado casi en su totalidad
(Provine, 1972) y las neuronas del asta anterior estdn en plena
maduracidn celular y se preparan para iniciar la mielinizacidn de
las fibras nerviosas (El-Eishi, 1967), el veolumen nuclear ha au-
mentado nuevamente (Grdf. 2), la forma nuclear es redonda, los gra
nulos pericromatinianos (l.¢.) y la cantidad de cromatina compacta
(Graf. 1, 13) se estabilizan sin sufrir cambio significativos (¢ > 0.1).

Al dia veintiuno, cuando el pollo eclosiona del huevo, una vez
que la mé&dula espinal ocupa un espacio de unas 40 veces el del tu-
bo neural de dos dias (Cuadro 1) y las neuronas son casi maduras
morfofisiélégicamente, ya que ha concluido la mielinizacidn de fi-
bras (El-Eishi, 1967), el volumen nuclear alcanza su miaximo en la
embriogénesis (Graf. 2), la forma del nlcleoc es muy redonda (Fig. 1d),
los gréanulos pericranatinianos aumentan (l.c) y el &rea ocupada por cramatina

compacta en el nficleo disminuye de nuevo significativamente, has-
ta ser de casi 1/100 del Area nuclear (p < 0.001) (Graf. 1, 21).

Debe enfatizarse queel aumentoc més grande en volumen nuclear
6Eurre en el paso de neuroblasto multipolar a neurona Inmadura, es
decir, entre 4 y 9 dias, mientras que la cantidad de cromatina com
pacta sufre disminuciones importantes desde el paso de cé&lula ma-
triz a neuroblasto. En otras palabras, parece ser que el desenvol-
vimiento de cromatina no provoca el aumento en volumen nuclear,
como pareceria ser por razones de espacio.
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La cantidad de ADN medida por la técnica de Feulgen en
ca de anafase, en neuroblastos multipolares de 4 dias de la
periférica y en motoneuronas en maduracidn (9, 13 y 21 dias
bacidén), resulta ser casi constante pues no hay diferencias
cativas entre ellas (0.4 > p > 0.2) (Graf. 3, AF, 4P, 9, 13

una pla
regibn
de incu
signifi
y 21).

En cé&lulas matrices y neuroblastos de 4 dias de las regiones

ependimaria e intermedia, la cantidad de cromatina compacta disminu

ve significativamente respecto de las cé&lulas matrices de 2

dias

(p < 0.01 vy p < 0.001) (graf. 1, 2E, 4E, 4I). Este fendmeno se pre-

senta tambi&n en las mediciores de ADN con la técnica de Feulgen,

pero respecte de las cé&lulas matrices de embriones de 2 dias de 1la

regidn periférica (Graf. 3, 2P, 4LE, u4I).



Figura la. Micrografia electrfnica de un nicleoc de c&lula matriz en
la zona ependimaria de la médula espinal cervical de em--
bridn de pollo de 2 dias de dincubacidn. GMA-PTA, 14, 300
aumentos. La cromatina compacta (ce), que aparece como zo
-, -
nas oscuras en cumulos, ocupa buena parte del area nuclear,

mientras que la cromatina laxa (cl) es escasa.

Figura 1b. Micrografia electrdnica de un nlcleo de neuroblasto mul-
tipolar en la zona periférica de la mé&dula espinal cervi-
cal de embridn de pello de 4% dias de incubacidn. GMA-PTA,
14,300 aumentoc. Ademis del nucléolo (N), que se ve como
una zona clara y homogénea, se nota una considerable dis-
minucidén de la cromatina compacta respecto de la célula
matriz.

Figura lc. Micrografia electrdnica de un niicleo de neurona inmadura
en la zona preependimaria anterior, asta anterior, en mé-
dula espinal cervical de embridn de pollo de 9 dias de in
cubacidn. GMA-PTA, 14,300 aumentos. Se observan dos nucléo
los y muy escasa cantidad de cromatina compacta.

Figura 1d. Micrografia electrdnica de un nficleo de neurona en la zo
na preepeindimaria anterior, asta anterior, en médula espi
nal cervical de embridn de pollo recién nacido,. 21 dias
de incubacidn, GMA-PTA, 14 300 aumentos. Las zonas ocupa-
das por cromatina compacta puede considerarse que estan

ausentes.
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Grifica 1.- Area nuclear ocupada por cromatina compacta en célu
v las matrices (2E, 2P, WE), neuroblastos (4I, uP) y
neuronas (9, 13, 21). El &rea relativa se expresa co
mo el cociente de cromatina compacta entre el drea
nuclear. Hay diferencias significativas entre cé&lulas
matrices y neuroblastos y entre estos y neuronas.
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Grifica 2.- La gr&fica representa el volumen nuclear de células

matrices (2E, 2P y 4E), neuroblastos (4I, 4P) y neu-
ronas (9, 13 y 21) en médula espinal cervical de em-
brién de pollo. E1 incremento en volumen es mis marca
do en el paso de neuroblasto multipolar (#P) a neurona

inmadura (9) (ver texto).
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Gréafica 3.- Contenido de ADN en unidades arbitrarias en nlicleos

de cé&lulas matrices (2E, 2P, 4E), neuroblastos (4TI,
4P) y neuronas (9, 13, 21). Se comparan las cantidades
con las de una placa de anafase de una célula matriz
(AF). No hay diferencias significativas entre la placa
de anafase, las cé&lulas matrices (2E), los neuroblas-
tos motores (4P) y las neuronas (9, 13, 21) (ver texto).
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V. DISCUSION,

El desnrollamiento progresivo que sufre la cromatina en el
transcurso de cé&lulas matrices a neuronas, pasando por neuroblasto,
es un indice de que aumenta la sintesis de ARN (Derenzini, Lorenzo
ni, Marinozzi y Barsotti, 1977; Derenzini, Novello y Possion-Brizzi,
1978). Sin embargo, la sintesis de proteinas no aumenta necesaria--
mente, como lo demuestra el ineremento gradual de granulos pericroma
tinianos en el mismo periodo (Vazquez-Nin y col., 1980), que resul--
tan ser probablemente un sitio de almacenqmiento y/o transporte de
ARN mensajero del niicleo al citoplasma (Vdzquez-Nin y Bernhard, 1971).

En c&lulas matrices y neuroblastos, la escases de grdnulos peri
cromatinianos vy la abundancia de cromatina compacta podrian indicar
una actividad de sintesis proteica variada, mientras que en neuronas,
donde ocurre lowcontrario con los granulos y la cromatina, la varie-
dad de la sintesis proteica probablemente disminuye cuando se almace
na bastante ARN mensajero o premensajero.

El aumento en volumen nuclear no necesariamente implicaria un
aumento en la sintesis proteica total, pero si implica que un tipo
de ARN que viajaria al citoplasma se quede en el niicleo permanecien
do en equilibrio con la sintesis de esas proteinas.

Los gr&nulos pericromatinianos sufren cambios significativos
desde etapas tempranas de la diferenciacién, mientras que el volu-
men nuclear cambila en el paso de neuroblasto multipolar a neurona
inmadura del dia 9 al 13, es decir, el aumento en volumen nuclear
no se debe a un aumento en la cantidad de gr&nulos pericromatinia-
nos.

En los primeros dias del desarrollo, cuando la mayoria de las
células matrices se transforman en neuroblastos, dejan de dividirse
y aparecen signos de diferenciacién como son la formacidén de neuro
fidbrillas (Vazquez-Nin y Sotelo, 1966; Fujita y Fujita, 1963) y re-
ticulo endoplésmico rugosco, ocurre un cambio significativo en la
cantidad de cromatina compacta y de granulos pericromatinianos, lo
cual sugiere una modificacidn importante en la actividad genética
del nlcleo.

En el periodo del dia cuatro al nueve, las c&lulas son muy acti
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vas pues la sinaptogénesis es intensa y el neuroblasto se transfor

ma en neurona mieniras los axones siguen su crecimiento (Cajal, 1929).
En este perfodo ocurre también una degeneracidén masiva de células de
bido a factores de competencia celular (Hamburger, 19753 Oppenheim

y col., 1975). Por esta actividad tan intensa en el metabolismo, se
espera una modificacidn en la actividad gené&tica, la cual se mani>-
fiesta en el desenvolvimiento de la cromatina.

Entre el dia nueve y el trece, mientras .ocurre la maduracidn
eléctrica, no hay cambios importantes en la actividad genética, 1la
cromatina compacta es casi constante, al igual que los grénulos pe-
ricromatiniancs, tal vez porque el proceso de maduracibn eléctrica
depende m&s del medio ambiente que de la actividad de algunas pro-
teinas.

Cuando las neuronas sufren mielinizacidn de los axones, entre
los dias trece y veintiuno, se lleva a cabo una modificacibén impor
tante en la actividad genética, la cual, si bien no es de la impor
tancia de la del paso de célula matriz a neuroblasto, si tiene sig

nificancia bioldgica (p > 0.05).

Si la compactacibn y descompactacidn de la cromatina se deben
a, o son causa Jde la actividad genética, no queda claro en este es-
te estudio, pero puedeconsiderarse que, ya gue los fendmenos ocurri
do requieren de la actividad proteica, el desenvolvimiento precede
a tales fenbdmenos puesto que es necesario un molde para que ocurra
la transcripcidn.

Lo que queda claroc es que durante la diferenciacidn y madura-
cidn neuronal, la cromatina compacta sufre cambios cuantitativos
que se traducen en actividad gen&tica adaptada a cada etapa del de-
sarrollo, quizi como necesidad de la c&lula por utilizar un juego
especifico de proteinas en una regidn mds grande y més activa.

La gran variedad en contenido de cromatina compacta en nficleos
de células matrices periffricas de embriones de dos dias de incuba
cidn, en cé&lulas matrices ependimarias de embriones de cuatro dias y
en neuroblastos de cuatro dias de la zona intermedia, ya sean cé&lu
las bi o monopolares, puede explicarse por diferencias en la canti
dad de ADN, puesto que estas c&lulas poseen actividad mitbsica in-

tensa y no és posible saber en qué etapa del ciclo celular estén.



Por otro lado, la cantidad de ADN por niicleo en cé&lulas matri-
ces (2E), en neuroblastos multipolares (4P) y en neuronas en madura
cidén (9, 13, 21 dias) es constante y similar al contenido en una pla
ca de anafase (AF) de una cé&lula matriz en divisidn. Esto claramen-
te pone en evidencia que, puesto que el contenido de ADN es constan
te, los cambios en la cantidad de cromatina compacta se deben a cau
sas bioldgicas que actlian sobre la conformacidn de la misma y no a
la presencia de menor o mayor cantidad de ADM.

Es cierto tambié&n que los cambios cuantitativos de la cromati-
na, por estoc mismo, se deben en Gltima instancia a cambios en 1la
conformacidn de esta sustancia, al pasar de una forma transcripecio-
nal a otra.

Debe notarse que en el nicleo, cuandoc es poco el volumen, la
cromatina compacta es abundante y los grdnulos pericromatinianos
escasoes. Es decir, el ARN proveniente de las escasas zonas eucroma-
tinicas sale del nficleo y se incorpora al proceso de sintesis pro-
teica,en etapas tempranas del desarrollo, cuando la c&lula es muy
activa mitdésicamente, '

El nficleo, cuando tiene mayor volumen, tiene asimismo mayor
cantidad de eucromatina y abundantes granulos pericromatiniands.
Pareceria ser entonces que, alln cuando la eucromatina sintetiza abun-
dantemente, la mayoria o buena parte del ARN es almacenado para su
posterior transporte o maduracién . Por otro lado, puede pensarse
que no toda la eucromatina sintetiza o se transcribe en ARN, sino que
sea solamente una parte de la misma la que realice tales procesos
bioquimicos. Mas afin, podria ser que esta parte posea genes repeti
dos que aumentarian la transcripcidén del genoma que no ha sido inac
tivado por la diferenciacidn.

El presente estudio indica que el aumento significativo de vo
lumen nuclear en el paso de neuroblasto a neurona, no es conseceuen
cia del desenvolvimiento de la cromatina, pues este ocurre de mane
ra importante desde la transformacidén de célula matriz a neuroblas

to y de este a neurona.

De esta forma, la acumulacidn de pequefios cambios cuantitativos

aparentemente insignificantes ocurridos en el niicleo, se traducen a
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cambios cualitativos manifiestos, ocurridos por ejemplo en el mo-~
vimiento embrionarioc vy en la rotura del cascarfn, como consecuen-
cia de la actividad ﬁroteica desarrollada por la neurona, segin

una de las leyes fundamentales del materialismo dial&ctico que di
ce precisamente que los pequefios cambios cuantitativos producen
cambios cualitativos notables (Stalin, 1950). En la m&dula espinal,
al igual que en toda la naturaleza, los objetos y fendmenos estdn
en continuo cambio v movimiento y se hallan vinculados y dependen
uncs de otros en una intrincada red de interacciones.



VI. CONCLUSIONES.

1. El andlisis morfoldgico en niicleos de células matrices, neu
roblastos y neuronas en médula espinal cervical de embridn de po

1lo es posible y dtil para Inferir aspectos citofisioldgicos.

2. Los cambios cuantitativos de la cromatina compacta se deben
a cambios en su disposicidn, al desenrollarse y formar cromatina
laxa.

3. Los cambios c¢romatinicos mds importantes ocurren durante el
paso de célula matriz a neuroblasto y durante la sinaptogénesis
e implica que hay cambios en la sintesis de ARN intranuclear de-

bidos a requerimientos importantes de proteinas.

Ly, La cantidad de cromatina compacta y de grinulos periévomati
nianos es inversa en los diferentes estadios del desarrollo, apo
yando esto la hipdtesis de que los grénulos son un sitio de alma
cén y/o transporte de ARN mensajero y estdn en equilibrio entre
la salida de esta sustancia al citoplasma y su produccidn en el

niicleo.

5. El aumento en volumen nuclear no es consecuencia del aumento
en granulos pericromatinianos ni de la disminucidn de cromatina
compacta o aumento de la cromatina laxa.

6. Las variaciones en la disposicidn de cromatina en sistemas
transcripcionalmente irreversibles son graduales y continuos y no

ciclicos como en sistemas transcripcionales reversibles.
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