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Cromosomas en mitosis, proceso por el cual cada célula nueva recibe una
copia completa de material genético. (Fotografia de Conly L. Rieder/Biological Photo
Service.)

El acertijo de los ho

n un acertijo conocido dos hombres ciegos entran por casualidad a un almacén al mismo tiempo, se

dirigen al mismo mostrador y ambos ordenan cinco pares de medias, cada par de diferente color. El
vendedor estd tan aturdido por esta extrafia coincidencia que coloca los diez pares (dos pares negros, dos
pares azules, dos pares grises, dos pares marrones y dos pares verdes) en una tinica bolsa de compras y le
da la bolsa con los diez pares a uno de los hombres ciegos y una bolsa vacia al otro. Los dos hombres cie-
gos se encuentran en la calle afuera, donde descubren que una de sus bolsas contiene los diez pares de me-
dias. ; De qué forma los dos hombres ciegos, sin ver y sin ninguna ayuda exterior, seleccionan las medias
para que cada hombre se dirija a su casa exactamente con cinco pares de medias de diferente color? ;Pue-
de usted llegar a una solucidn al acertijo?

Por una interesante coincidencia las células tienen el mismo dilema que los hombres ciegos en el acer-
tijo. La mayorfa de los organismos poseen dos conjuntos de informacién’ genética, uno heredado de cada
padre. Antes de la division celular el DNA en cada cromosoma se replica. Después de la replicacion exis-
ten dos copias —llamadas cromatidas hijas— de cada cromosoma. Al final de la divisién celular es funda-
mental que cada nueva célula reciba una copia completa del material genético, al igual que cada hombre
ciego debfa llegar a su hogar con un conjunto completo de medias.
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La solucién al acertijo es simple. Las medias se venden de a pares; las dos medias de un par suelen estar
unidas por un hilo. A medida que se retira un par de la bolsa, cada uno de los hombres toma una media di-
ferente del par y tira en direcciones opuestas. Con las medias estiradas uno de los hombres toma una na-
vaja y corta el hilo que une el par. Cada uno de los hombres deposita luego su Gnica media en su bolsa. Al
final del proceso la bolsa de cada hombre contendrd exactamente dos medias negras, dos medias azules,
dos medias grises, dos medias marrones y dos medias verdes. '

Cabe destacar que las células emplean una solucién similar para separar sSus Cromosomas en nuevas cé-
[ulas hijas. Como aprenderemos en este capitulo, los cromosomas replicados se colocan en fila en el cen-
tro de una célula que va a sufrir una revisién y, al igual que las medias del acertijo, las cromatidas hijas de
cada cromosoma son traccionadas en direcciones opuestas. En forma similar al hilo que conecta las dos
medias de un par, una molécula llamada cohesina mantiene las crométidas hijas unidas hasta que son cor-
tadas por una navaja molecular llamada separasa. Los dos cromosomas resultantes se separan y la célula
se divide, lo que garantiza que un conjunto completo de cromosomas se deposite en cada célula.

En esta analogfa los hombres ciegos y las células difieren en un aspecto critico: si los hombres ciegos
cometen un error, un hombre termina con una media extra y el otro tiene una media menos, pero no ocu-
rre un gran dafio. No se puede decir lo mismo de las células humanas. Los errores en la separacion de los
cromosomas, que producen células con demasiados cromosomas o con muy pocos cromosomas, a menu-
do son catastréficos y conducen a cancer, fracaso reproductivo, o a veces un nifio con graves minusvalfas.

En este capitulo se exploran el proceso de la reproduccién celular y la forma en que se transmite un con-
junto completo de informacién genética a las células nuevas. En las células procariontes este proceso es
simple porque estas células generalmente poseen un solo cromosoma. En las células eucariontes deben co-
piarse mdltiples cromosomas que deben distribuirse en cada una de las células nuevas; por tanto, el proce-
so es mds complejo. En los eucariontes la divisién celular tiene lugar a través de la mitosis y la meiosis,
procesos que sirven como base de gran parte de la genética.

Para comprender la mitosis y la meiosis se requiere algo mas que el simple hecho de memorizar las se-
cuencias de sucesos que tienen lugar en cada estadio, aunque estos sucesos sean importantes. La clave es
entender cmo se distribuye la informacién genética durante la reproduccién celular a través de una inte-
raccion dindmica entre la sintesis de DNA, el movimiento cromosémico y la divisién celular. Estos proce-
sos generan la transmision de la informacién genética y son las bases de las semejanzas y las diferencias

existentes entre padres e hijos.

[WWW_threeman_com,pierce] Informacién sobre la forma en que se dividen las células, que incluye anima-

ciones de la divisién celular.

Tipos celulares basicos: estructura
y relaciones evolutivas

T radicionalmente los biélogos clasificaron a todos los orga-
. nismos vivos en dos grupos principales, los procariontes y
los eucariontes. Un procarionte es un organismo unicelular con
una estructura celular relativamente simple (fig, 2-1). Un euca-
rionte tiene una estructura celular compartimentada dividida por
membranas intracelulares; los eucariontes pueden ser unicelula-
res o multicelulares.

La investigacién ha indicado que no es tan simple dividir los
seres vivos en dos grupos principales, los procariontes y los eu-

- cariontes. Aunque son similares en su estructura celular, los pro-

cariontes incluyen al menos dos tipos de bacterias fundamental-
mente distintas: eubacterias (bacterias verdaderas) y archaea
(bacterias antiguas). El analisis de secuencias de DNA equivalen-
tes revela que las eubacterias y las archaea se relacionan entre sf
en forma tan lejana como lo hacen con los eucariontes. Pese a

'Esta analogia estd adaptada de K. Nasmyth. 2001. Disseminating the genome:
Joining, resolving, and separating sister chromatids, during mitosis and meiosis.
Annual Review of Genetics 35:673-745.

que las eubacterias y las archaea son similares en su estructura
celular, algunos procesos genéticos de las archaea (como la trans-
cripei6n) son similares a los de los eucariontes, y en realidad des-
de el punto de vista evolutivo las archaea podrfan hallarse més
cerca de los eucariontes que de las eubacterias. Entonces, desde
una perspectiva evolutiva, existen tres grupos principales de or-
ganismos: eubacterias, archaca y eucariontes. En este libro se uti-
lizard con frecuencia la distincién entre procariontes y eucarion-
tes, pero también se destacardn diferencias importantes entre eu-
bacterias y archaea.

Desde el punto de vista de la genética una diferencia importan-
te entre las células procariontes y las eucariontes es que estas 1l-
timas poseen una envoltura nuclear que rodea el material genéti-
¢o para formar un niicleo y separa el DNA del resto del conteni-
do celular. En las células procariontes el material genético estd en
contacto estrecho con otros componentes de la célula; una pro-
piedad que tiene consecuencias importantes sobre el modo en el
que se controlan los genes.

Otra diferencia fundamental entre los procariontes y los euca-
ribntes reside en el empaquetamiento de su DNA, En los euca-
riontes el DNA se asocia de forma estrecha con una clase espe-
cial de proteinas, las histonas, para formar cromosomas densa-
mente empaquetados. Este complejo de DNA e histonas se deno-
mina cromatina, que es el material que forma los cromosomas
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eucariontes (fig. 2-2). Las histonas limitan el acceso de enzimas
y otras proteinas que copian y leen el DNA, pero permiten que el
DNA se adapte al niicleo. El DNA eucarionte debe separarse de
las histonas antes de que sea posible acceder a la informacién en
el DNA. Las archaea también poseen algunas histonas que for-
man complejos con el DNA, pero la estructura de su cromatina es
diferente de la que se encuentra en los eucariontes. Sin embargo,
las eubacterias no poseen histonas, de modo que su DNA no se
encuentra en la disposicién altamente ordenada y fuertemente
compacta que existe en las células eucariontes (fig. 2-3). Por tan-
to, el copiado y la lectura del DNA son procesos més simples en
las eubacterias.

Los genes de las células procariontes-generalmente se encuen-
tran en una sola molécula de DNA circular, el cromosoma de la
célula procarionte. En las células eucariontes los genes se locali-
zan en moléculas de DNA miiltiples y generalmente lineales (cro-
mosomas multiples). En consecuencia, las células eucariontes re-
quieren mecanismos que garanticen que una copia de cada cro-

Proteinas
histonas

Cromatina< -

Fig. 2-2. En las células eucariontes, el DNA forma un
compliejo con las proteinas histonas para constituir la
cromatina.
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mosoma se transmita correctamente a cada célula nueva. Esta gene-
ralizacién —un cromosoma Unico circular en los procariontes y cro-
mosomas lineales muiltiples en los eucariontes— no siempre es co-
rrecta. Algunas bacterias poseen més de un cromosoma y algunos
genes bacterianos importantes se¢ encuentran con frecuencia en otras
moléculas de DNA llamadas pldsmidos. Ademas, en algunos euca-
riontes ciertos genes se localizan en moléculas de DNA circulares
que se encuentran fuera del niicleo (véase cap. 20).

CONCEPTOS CLAVE

Los organismos se clasifican en procariontes o eucarion-
tes y los procariontes incluyen archaea y eubacterias. Un
procarionte es un organismo unicelular que carece de
nucleo, su DNA no forma complejos con proteinas histo-
nas y su genoma generalmente es un cromosoma unico.
Los eucariontes son unicejulares o multicelulares, sus
células poseen nucleo, su DNA forma complejos con
proteinas histonas y sus genomas estan constituidos por
cromosomas multiples.

Los virus son estructuras relativamente simples compuestas
por una cubierta proteica externa que rodea 4cido nucleico (DNA
o RNA,; fig, 2-4). Los virus no son células ni formas de vida pri-
mitivas: solo pueden reproducirse dentro de células huésped, lo
que significa que deben haber evolucionado después y no antes
que las células. Ademads, los virus no constituyen un grupo distin-
to desde el punto de vista evolutivo, sino que se encuentran mas
estrechamente relacionados con sus huéspedes: los genes de un
virus vegetal son mds parecidos a les de una célula vegetal que a

los de los virus animales, lo que indica que los virus evoluciona- *

ron a partir de sus huéspedes y no de otros virus. La relacién cer-
cana entre los genes de un virus y el huésped determina que los
virus sean ttiles para el estudio de la genética de los organismos
huéspedes.

(b)

F-ig., 2-3. Comparacion de DNA procarionte y euca-
rionte. {(a) £l DNA procarionte (que se muestra en rojo) no
esta rodeado por una membrana nuclear ni forma complejos
con las histonas. {b) El DNA eucarionte forma un complejo
con las histonas para constituir los cromosomas que se loca-
lizan en el ndcleo. (Parte a: A. B. Dowsett/Science Photo Library/P-
hoto Researchers. Parte b: Biophoto Associates/Photo Researchers.)

Reproduccién celular

Para que una célula se reproduzca en forma exitosa deben pro-
ducirse tres fenémenos fundamentales: 1) debe copiarse su infor-
macién genética, 2) las copias de la informacién genética deben
separarse y 3) la célula debe dividirse. Toda reproduccion celuia
incluye estos tres fendmenos, pero los procesos que conducen a
ellos son diferentes en las células procariontes y eucariontes.

Reproduccién de la célula procarionte

Cuando las células procariontes se reproducen, se duplica el
cromosoma circular de la bacteria (fig. 2-5). La replicacién habi-
tualmente se inicia en un sitio especifico sobre el cromosoma
bacteriano, llamado origen de replicacién. En un proceso que no
se conoce del todo, los origenes de los dos cromosomas que se
acaban de replicar se separan y se dirigen hacia los extremos
opuestos de la célula. Por ultimo, se forma la pared de una nueva
célula entre los dos cromosomas, lo que produce dos células, ca-
da una con una copia idéntica del cromosoma. En condiciones
Optimas algunas células bacterianas se dividen cada 20 minutos.
A esta velocidad una sola bacteria podria producir mil millones
de bacterias en tan solo 10 horas.

Reproduccion de la célula eucarionte

Al igual que la reproduccion de la célula procarionte, la célula
eucarionte requiere los procesos de duplicacion del DNA, la se-
paracion de las copias y la divisién del citoplasma. Sin embargo,
la presencia de multiples moléculas de DNA exige un mecanis-
mo mds complejo para asegurar que llegue una copia de cada mo-
lécula a cada una de las células nuevas.

Los cromosomas eucariontes estdn separados del citoplasma
por la envoltura nuclear. Alguna vez se pensé que el nucleo era
un saco lleno de liquido en el que flotaban los cromosomas, pero
ahora sabemos que posee una estructura interna altamente orga-
nizada llamada matriz nuclear. Esta mairiz estd constituida por
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una red de fibras proteicas que mantiene relaciones espaciales
precisas entre los componentes nucleares e interviene en la repli-
cacion del DNA, la expresion de los genes y la modificacién de
productos génicos antes de que éstos abandonen el nicleo. A con-
tinuacioén analizaremos con mayor detalle la estructura de los cro-
mosomas eucariontes,

Cromosomas eucariontes. Cada especie eucarionte posee un
nimero caracteristico de cromosomas por célula: las papas po-
seen 48, Jas moscas de la fruta 8 y los seres humanos 46, La re-
lacién entre la complejidad de un organismo y su nimero de cro-
mosomas por célula no parece tener importancia especial.

En la mayor parte de las células eucariontes hay dos conjuntos
de cromosomas, cuya presencia es consecuencia de la reproduc-
cién sexual: un conjunto se hereda del padre-y ¢l otro de la ma-
dre. Cada cromosoma de un conjunto tiene su correspondiente en
el otro juego y juntos constituyen un par homdloge (fig. 2-6),
Las células humanas, por ejemplo, poseen 46 cromosomas que
comprenden 23 pares homélogos.

En general los dos cromosomas de un par homélogo se parecen
en su estructura y tamafio y cada uno contiene informacién gené-

s R s

Fig 2-5. Las células procariontes se reproducen
por division simple. (Microfotografia, Lee D. Slmon/Photo Re-
searchers.)
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Los seres humanos poseen 23 pares de
cromosomas, incluidos los cromosomas
i sexuales, X e Y. Los hombres son XY

{
|
¥
§ y las mujeres XX

| homologos.

{ . S

i Un organismo diploide posee

i dos conjuntos de cromosomas
. orgamzados como pares

Flg. 2-6. Las células eucariontes diploi-
des tienen dos conjuntos de cromosomas.
{a) Un conjunto de cromosomas de una célula

humana femenina. Cada par de cromosomas se

(b)"

hibrida con una sonda de un color singular que
le da un color distinto. {b) Los cromosomas se
presentan como pares de homélogos, que con-
sisten en cromosomas que se parecen en tama-
fio y estructura y portan informacion para las
mismas caracteristicas. (Parte a: cortesia de los
doctores Thomas Ried y Evelin Schrock.)

color de pelo.

Estas dos versiones de un gen
codifican un rasgo como el

tica para el mismo conjunto de caracteristicas hereditarias. (Los
cromosomas sexuales representan una excepcioén que se analiza-
rd en el capitulo 4.). Por ejemplo, si un gen de un cromosoma par-
ticular codifica una caracteristica como el color del cabello, otro
gen (denominado alelo) en la misma posicién en su cromosoma
homélogo también codifica el color del cabello. Sin embargo, no
es necesario que estos dos alelos sean idénticos: uno puede pro-
ducir cabello pelirrojo y el otro cabello rubio. Entonces, la mayor
parte de las células contiene doble informacién genética; estas
células son diploides. Pero no todas las células eucariontes son
diploides: las células reproductoras (como los 6vulos, los esper-
matozoides y las esporas) y en algunos organismos hasta las cé-
lulas no reproductoras pueden contener un solo conjunto de cro-
mosomas. Las células con un solo conjunto de cromosomas son
haploides. Las células haploides poseen una copia de cada gen.

CONCEPTOS CLAVE

Para reproducirse las células copian y separan su infor-
macién genética y luego se dividen. Dado que los euca-
riontes poseen multiples cromosomas, existen mecanis-
mos que garantizan que cada célula nueva reciba una
copia de cada cromosoma. La mayor parte de las células
eucariontes son diploides y sus dos conjuntos de cromo-
somas pueden disponerse en pares homodlogos. Las cé-
lulas haploides poseen un solo conjunto de cromoso-
mas.

.

Estructura cromosémica. Los cromosomas de las células eu-
cariontes son mas grandes y mas complejos que los que se en-
cuentran en los procariontes, pero cada cromosoma no duplicado
estd constituido por una sola molécula de DNA. Pese a ser linea-
les Ias moléculas de DNA de los cromosomas eucariontes estin
intensamente plegadas y condensadas; si se los estirara, algunos
cromosomas humanos tendran una longitud de varios centime-
tros; serfan miles de veces mas largos que el espacio que ocupa
un nicleo tipico. Para condensar una longitud tan inmensa de

DNA dentro de este pequefio volumen cada molécula de DNA -

debe enrollarse una y otra vez y condensarse en forma compacta
alrededor de las histonas hasta constituir los cromosomas con
forma de bastén. La mayor parte de las veces los cromosomas
son delgados y dificiles de observar pero, antes de la division ce-

Iular, se condensan mas para formar estructuras gruesas que se
observan sin dificultad; por lo general los cromosomas se estu-
dian en este estadio.

Un cromosoma funcional posee tres elementos esenciales: un
centrémero, un par de telémeros y origenes de replicacion (o du-
plicacién). El centromero es el punto de anclaje de los microtii-
bulos del huso, que son los filamentos responsables del movi-
miento de los cromosomas durante la divisién celular (fig, 2-7).
El centrémero aparece como una regién estrangulada que a me-
nudo se tifte més débilmente que el resto del cromosoma. Antes
de la divisién celular un complejo proteico denominado cinetoco-
ro se ensambla en el centrémero, al que mds tarde se unirdn los
microtdbulos del huso. Los cromosomas sin centrémero no pue-
den dirigirse al ndcleo recién formado; estos cromosomas se pier-
den, a menudo con consecuencias catastréficas para la célula.

| ‘ _..en otros momentos ‘
| | consiste en dos cromatidas |
(hermanas) {

En un momento
! determinado un
! cromosoma consiste
fen una; sola cromatida. .. |
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| |
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_-los cromtosomas. s
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Fig. 2-7. Estructura de un cromosoma eucarionte.
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Los cromosomas se clasifican en cuatro tipos de acuerdo con la
localizacién del centrémero: metacéntricos, submetacéntricos,
acrocéntricos y telocéntricos (fig. 2-8). Uno de los dos brazos del
cromosoma (el brazo corto de los cromosomas submetacéntricos
o de los acrocéntricos) se designa con la letra p y el otro brazo
con la letra q.

Los telémeros son los extremos naturales, las puntas, de los
cromosomas lineales (véase fig. 2-7); sirven para estabilizar los
extremos de los cromosomas. Si un cromosoma se rompe y pro-
duce nuevos extremos éstos tienden a pegarse entre si y el cromo-
soma se degrada en los extremos recién rotos. Los telémeros pro-
veen estabilidad a los cromosomas. Los resultados de las investi-
gaciones realizadas (que se analizan en el cap. 12) sugieren que
los telémeros también participan en la limitacién de la divisién
celular y pueden desempefiar papeles.importantes en el envejeci-
miento y el cancer.

Los origenes de replicacién son los sitios en donde comienza
la sintesis del DNA; no se observan fcilmente por microscopia.
Su estructura y su funcién se analizaran con mayor detalle en el
capitulo 12. Durante la preparacién para la division celular cada
cromosoma se duplica y produce una copia de si mismo. Estas
dos copias inicialmente idénticas, llamadas crométidas herma-
nas, quedan unidas en el centrémero (véase fig. 2-7). Cada cro-
matida hermana est4 formada por una sola molécula de DNA.

CONCEPTOS CLAVE

Las cromatidas hermanas son copias de un cromosoma
unidas en el centrémero. Los cromosomas funcionales po-
seen centromeros, telémeros y origenes de replicacién. El
cinetocoro es el punto de anclaje de los microtibulos del
huso; los telémeros son los extremos estabilizadores de
un cromosoma; los origenes de replicaciéon son los sitios
en donde comienza la sintesis del DNA.

Submetacéntrico

Acrocéntrico

-
Telocéntrico

Fig. 2-8. Existen cuatro tipos principales de cromoso-
mas eucariontes de acuerdo con la posicién del centréme-
ro. (Microfotografia, L. Lisco, D. W. Fawcett/Visuals Unlimited.) !

El ciclo celular y la mitosis

El ciclo celular es la historia de 1a vida de una célula, los estadios
por los cuales pasa desde una divisién a la siguiente (fig. 2-9). Este
proceso es critico para la genética porque a través del ciclo celu-
lar las células progenitoras pasan a las células hijas las instruccio-
nes genéticas para todas las caracteristicas. Se inicia un ciclo nue-
vo después de que una célula se ha dividide y ha producido dos

o
-
s
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i célula crece.

Punto de control
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€& La mitosis y la citocinesis |
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Flg. 2-9. El ciclo celular con-
siste en la interfase (un periodo
de crecimiento celular) y la fase
M (el periodo de las divisiones
nuclear y celular).
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células nuevas. Una célula nueva metaboliza, crece y se desarro-
l1a. Al final de su ciclo la célula se divide para producir dos c€lu-
las, las que luego pueden atravesar ciclos celulares adicionales.
La progresioén a través del ciclo celular es regulada en puntos de
transicién clave llamados puntes de control.

El ciclo celular consta de dos fases principales. La primera es
la interfase, el periodo entre las divisiones celulares en el que la
célula crece, se desarrolla y se prepara para su.division. La segun-
da es la fase M (fase mit6tica), el periodo de division celular ac-
tiva. La fase M incluye la mitosis, es decir, el proceso de divisién
nuclear, y la citocinesis o division citoplasmdtica. A continuacion
analizaremos los detalles de la interfase y la fase M.

Interfase. La interfase es el periodo de crecimiento y desarrollo
que se extiende entre las divisiones celulares. Aunque con el mi-
croscopio 6ptico solo pueda observarse una actividad escasa, la cé-
lula estd muy ocupada: se esté sintetizando el DNA, se esté produ-
ciendo RNA y tienen lugar cientos de reacciones bioquimicas.

Por convencién la interfase se divide en tres fases: G, Sy G,
(véase fig. 2-9). La interfase comienza con G, (del inglés gap 1 o
primer espacio). En G la célula crece y se smtetlmn las proteinas
1equer1das para la d1v1s1on celular; esta fase tiene una duracién ti-

pica de varias horas. Existe un punto critico en el ciclo celular, el

llamado punto de control de G /S, en G después de haber pasado
este punto de control la célula se ve obligada a dividirse.

Antes de alcanzar el punto de control de G,/S las c€lulas pue-
den salir del ciclo celular activo en respuesta a sefales regulado-

L/ Los cromosomas se condensan. Cada
| cromosoma posee dos crométidas. Se
{ forma el huso mitotico.

¢ Desintegraciéon
de la envoltura
nuclear

Huso en
desarrollo

Centrosoma

v

Huso
mitdtico

m/ K__ La membrana nuclear se desmtegra r_.v_/
‘ i Los microtUbulos del huso establecen
| contacto con los cromosomas, |

|

Flg 2-10. El ciclo celular se divide en estadios. (Fotografias de Conly L. Rieder/Biological Photo Service.)

ras y pasar a una fase indivisible llamada G, que es un estado es-
table durante el cual las células generalmente mantienen un tama-
fio constante. Las células pueden permanecer en G, duranic un
perfodo prolongado (incluso indefinidamente), o bien entrar otra
vez en G, y en el ciclo celular activo. Muchas células nunca en-
tran en G sino que atraviesan ciclos en forma continua.

Despues de G, la célula entra en la fase S (de sintesis de DNA),
en la cual cada cromosoma se duplica. Aunque la célula se ve
obligada a dividirse después de haber pdsado por el punto de con-
trol de G,/S, antes de que pueda proseguir camino hacia la mito-
sis debe producusc la sintesis de DNA. Si se bloquea la sinfesis
de DNA (mediante drogas o por una mutacién) la célula no serd
capaz de pasar a la mitosis. Antes de la fase S cada cromosoma
est4 compuesto por una crométida; después de atravesar la fase 5
cada cromosoma estd compuesto por dos cromatidas.

Después de la fase S la célula entra en G, (del inglés gap 2 o
segundo espacio). En esta fase tienen lugar varios aconteci-
mientos bioquimicos adicionales necesarios para la division ce-
lular, El importante punto de control de G,/M se alcanza en G,;
después de haber atravesado este punto la célula esta lista para
dividirse y entra en la fase M. Aunque la duracién de la interfa-
se varia de un tipo celular a otro, una célula de mamifero tipica
en divisién pasa unas 10 horas en G,, 9 horas en S y 4 horas en
G, (véase fig. 2-9).

A lo largo de la interfase los cromosomas se encuentran en un
estado relajado, pero de ninguna manera desenrollados, y no se
pueden ver los cromosomas individuales mediante el uso del mi-
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croscopio. Esta condicién cambia de manera espectacular cuan-
do la interfase termina y la célula entra en la fase M.

Fase M. l.afase M es la parte del ciclo celular en la cual las
copias de los cromosomas celulares (las crométidas hermanas) se
separan y la célula se divide. La separacién de las crométidas her-
manas para proveer un juego completo de informacién genética a
cada una de las células resultantes es un proceso critico en la fa-
se M. Los bidlogos suelen dividir la fase M en seis estadios: los
cinco estadios de la mitosis (profase, prometafase, metafase, ana-
fase y telofase) y la citocinesis (fig. 2-10). Es importante tener
presente que la fase M es un proceso continuo y su separacién en
seis estadios es.de algtin modo artificial. )

Durante la interfase los cromosomas estdn relajados y solo son
visibles como cromatina difusa, pero durante la profase se con-
densan y pueden verse con el microscopio 6ptico. Cada cromoso-
ma posee dos cromdtidas porque se ha duplicado en la fase S pre-
cedente. Se forma el huso mitético, una matriz organizada de mi-
crotibulos que mueven los cromosomas en la mitosis. En las cé-
lulas animales el huso se origina en un par de cenfrosomas que
migran a los lados opuestos de 1a célula. Dentro de cada centro-
soma hay un orgdnulo especial, el centriolo, que también estd
compuesto por microtibulos. Las células de algunas plantas su-
periores no tienen centrosomas ni centrfolos pero si tienen husos
mitéticos.

La desintegracion de la membrana nuclear marca el comienzo
de la prometafase. Los microtiibulos del huso, que hasta ese mo-
mento habfan permanecido fuera del niicleo, ingresan en la re-

! Las croméatidas hermanas se -
i separan y se mueven hacia los |
i polos opuestos. ;

T
™~ Telofase

Lh Los cromosomas alcanzan los polos
! del huso. La membrana nuclear se
‘ forma nuevamente y los :
{ cromosomas se relajan. |

_J

gi6n nuclear. Los extremos. de ciertos microtibulos entran en
contacto con el cromosoma y se fijan al cinetocoro de una de las
cromatidas hermanas; luego un microtibulo del centrosoma
opuesto se une a la otra cromatida hermana y, por tanto, cada cro-
mosoma estd unido a ambos centrosomas. Los microtiibulos se
alargan y se acortan, de modo que empujan y “tironean” de los
cromosomas. Algunos microttbulos se extiendep desde cada cen-
trosoma hacia el centro del huso pero no se unen a ningin cro-
mosoma. .

Durante la metafase los cromosomas se ordenan en un solo
plano, el plano ecuatorial, entre ambos centrosomas. Los cen-
trosomas, ahora en los extremos opuestos de la célula con mi-
crotiibulos que irradian hacia afuera y se encuentran en el me-
dio de la célula, estdn centrados en los polos del huso. Un pun-
to de control del ensamblaje del huso garantiza que cada cro-
mosoma se encuentre alineado sobre la placa ecuatorial y fija-
do a las fibras del huso de polos opuestos. La anafase comien-
za cuando las cromatidas hermanas se separan y se mueven ha-
cia los polos opuestos del huso. Después de la separacion de las
cromdtidas cada una se considera un cromosoma separado. La
telofase es seflalada por la llegada de los cromosomas a los po-
los del huso. La membrana nuclear se recompone alrededor de
cada juego cromosOmico y aparecen dos niicleos separados
dentro de la célula. Los cromosomas se relajan y se estiran de
modo que se tornan invisibles una vez més. En muchas células
la divisi6n citoplasmadtica (citocinesis) ocurre de forma simults-
nea con la telofase. En el cuadro 2-1 se resumen las caracteris-
ticas mds importantes del ciclo celular.
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Cuadro 2-1) Caracteristicas del ciclo celular

Estadio Principales caracteristicas
Fase G, Periodo estable, sin division, de duracion variable
Interfase
Fase G, Crecimiento y desarrollo de la célula; punto de control de G,/S
Fase S Sintesis de DNA
Fase G, Preparacion para la division; punto de control de G,/S
Fase M
Profase Los cromosomas se condensan y se forma el huso mitético
Prometafase Se desintegra la envoltura nuclear y los microtibulos del huso se fijan a los cinetocoros
Metafase Los cromosomas se alinean sobre el punto de control del ensamblaje del huso
Anafase Las cromatidas hermanas se separan y se convierten en cromosomas individuales

gue migran hacia los polos del huso
Telofase Los cromosomas alcanzan los polos del huso, 1a envoltura nuclear se forma nuevamente
y los cromosomas condensados se relajan

Citocinesis El citoplasma se divide; en las células vegetales se forma la pared celular

CONCEPTOS CLAVE Movimiento de los cromosomas en la mitosis

Las fases activas del ciclo celular son la interfase y la fase Cada microtibulo del huso estd compuesto por subunidades
M. La interfase comprende los estadios G;, Sy G,. En G, la de una protefna llamada tubulina y cada microtibulo posee una
célula crece y se prepara para su division; en la fase S tie- direccién o polaridad. Como en la baterfa de una linterna eléc-
ne lugar la sintesis de DNA; en G, ocurren otros aconteci- trica, un extremo se designa mds (+) y el otro menos (-).
mientos bioquimicos necesarios para la division celular. Al- El extremo *~” siempre se orienta en direccién al centrosoma
gunas células entran en una fase de reposo llamada G. La y el extremo “+” siempre se orienta hacia afuera del centroso-
fase M incluye la mitosis vy la citocinesis, y se divide en ma (fig. 2-11); los microtdbulos se alargan y se acortan me-
profase, prometafase, metafase, anafase y telofase. diante la adicién y la eliminacién de subunidades en sus
extremos.

‘ Los microtubulos del huso esténf .
Subunidades icompuestos por subunidades de
de tubulina {tubulina, que son polares. (

Centrosoma

| El extremo@® del
i microtdbulo se orienta
¢ hacia afuera del

_i..yelextremo®se |
= i orienta en direccion |

i

| centrosoma... | al centrosoma.
Fig. 2-11. Los microtabulos es- . |
tan compuestos por subunidades Los microtiibulos se
de tubulina y tienen un extremo alargan y se acortan
“+” en el cinetocoro v un extremo ‘ en su extremo & 0© ;
“” an el centrémero. Cromosoma ’ '




En la prometafase los extremos “+” de los microtibulos entran
en contacto con los cinetocoros y fijan los cromosomas a los mi-
crotibulos. Como en el juego en el que dos bandos tiran de una
soga, la adicién y eliminacién de moléculas de tubulina de los
microtdbulos hace avanzar y retroceder los cromosomas y condu-
ce por Ultimo a su alineacién sobre Ia placa ecuatorial. Durante
toda la profase, la prometafase y la metafase las cromdtidas her-
manas se mantienen unidas por un material similar a un pega-
mento llamado cohesina. Al inicio de la anafase la cohesina se
degrada y permite que las dos cromdtidas se separen y que los
cromosomas recién formados se muevan hacia el polo del huso.

. Qué fuerzas explican el movimiento de los cromosomas hacia
el polo durante la anafase? Tradicionalmente se propusieron dos
modelos diferentes. En el modelo del enrollado, las moléculas de
tubulina son eliminadas primariamente en el extremo “~” del mi-
crotiibulo, lo que determina que los cromosomas sean tracciona-
dos (enrollados) hacia el polo del huso (fig. 2-12a). En el mode-
lo Pac-Man (llamado asi por un popular juego de video) el cine-
tocoro elimina la tubulina en el extremo “+”, y mastica el micro-
tibulo a medida que se mueve hacia el polo del huso (fig. 2-12b).
Los hallazgos experimentales sugieren que ambos modelos son
correctos. Hay protefnas de cinesina especializadas en los extre-
mos “+” y “~” del microtibulo. Estas protefnas funcionan como
motores moleculares, que eliminan moléculas de tubulina y ge-
neran fuerzas que enrollan un cromosoma desde el polo del huso
y tiran del cromosoma a lo largo del microttibulo en el cinetoco-
ro (fig. 2-12¢). Otros motores moleculares en el cinetocoro tam-
bién pueden contribuir al movimiento de los cromosomas duran-
te la anafase. Aunque los microtibulos del cromosoma se acor-
tan, otros microtiibulos se alargan, lo que aleja los dos polos del
huso. A medida que los cromosomas se aproximan a los polos
del huso, se contraen hasta formar una masa compacta.

Consecuencias genéticas del ciclo celular

(Cuadles son los resultados del ciclo celular que tienen impor-
tancia desde el punto de vista genético? A partir de una célula
tinica el ciclo celular produce dos células que contienen las mis-
mas instrucciones genéticas. Estas dos células son idénticas entre
si e idénticas a la célula que les dio origen. Son idénticas porque
la sintesis de DNA en la fase S crea una copia exacta de cada mo-
lécula de DNA, lo que genera dos crométidas hermanas genética-
mente idénticas. Luego la mitosis garantiza que pase una croma-
tida de cada cromosoma duplicado a cada célula nueva.

Otro resultado del ciclo celular importante desde el punto de
vista genético es que cada una de las células producidas contiene
un juego completo de cromosomas: no hay reduccién neta ni au-
mento del nimero de cromosomas. Ademas, cada célula contie-
ne cerca de la mitad del citoplasma y del contenido de orgdnulos
de la célula madre original, si bien no existe un mecanismo pre-
ciso analogo a la mitosis que garantice que los organulos se dis-
tribuyan en forma pareja. En consecuencia, no todas las células
que surgen del ciclo celular son idénticas en cuanto al contenido
citoplasmaético.

“

Fig. 2-12. se han propuesto varios modelos para el
movimiento de los cromosomas hacia los polos durante la
anafase. Los hallazgos experimentales recientes sugieren que
las subunidades de tubulina se eliminan tanto en el polo del hu-
so como en el cinetocoro (parte ¢).

Cromosomas y reproduccién celular
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Control del ciclo celular

Durante muchos afios los sucesos bioquimicos que controlan la
progresion de las células a través del ciclo celular no se conocie-
ron de forma completa, pero los hallazgos experimentales actua-
les han revelado muchos detalles de este proceso. Muchos de los
acontecimientos del ciclo celular son controlados por cinasas de-
pendientes de ciclina (CDK), que son enzimas que activan o
inactivan a otras proteinas al agregarles grupos fosfato. Como su
nombre implica, las CDK solo son funcionales cuando se asocian
con otra protefna denominada ciclina. La concentracién de cicli-
na oscila durante el ciclo celular; cuando est4 ligada a CDK, la
ciclina especifica qué proteinas de la enzima serdn fosforiladas.
Las ciclinas y las CDK reciben diferentes nombres en los distin-
tos organismos, pero aqui usaremos los términos asignados a las
moléculas en las levaduras.

Comencemos analizando la transicién G,/M. Esta transicién
estd regulada por la ciclina B, que se combina con CDK para for-
mar el factor promotor de la mitosis (MPF). Una vez formado el
MPF debe ser activado por la eliminacién del grupo fosfato de
uno de los aminoacidos de la CDK (fig. 2-13a).

Mientras que la cantidad de ciclina B cambia a través del ciclo
celular, la cantidad de CDK se mantiene constante. Durante G,
los niveles de ciclina B son bajos de modo que la cantidad de
MPF también es baja (fig. 2-13b). A medida que se produce més
ciclina B, ésta se combina con la CDK para formar cantidades
crecientes de MPF. Cerca del final de G, la cantidad de MPF ac-
tivo alcanza un nivel critico que obliga a la célula a dividirse. La

- concentracién de MPF contintia aumentando y llega a un pico en

la mitosis.

La forma activa del MPF fosforila a otras proteinas que luego pro-
vocan muchos de los fenémenos asociados con la mitosis, como por
ejemplo la ruptura de la membrana nuclear, la formacién del huso
mit6tico y la condensacion de los cromosomas. Hacia el final de la
metafase la ciclina se degrada en forma abrupta, lo que disminuye
la cantidad de MPF y, con el comienzo de la anafase, pone en mar-
cha una cadena de acontecimientos que finalizan con la mitosis
(véase fig. 2-13b). Paraddjicamente, el MPF activo genera su pro-
pio fin mediante la destruccién de la ciclina. En sintesis, los niveles
altos de MPF activo estimulan la mitosis y los niveles bajos deter-
minan el retorno a las condiciones de la interfase.

Algunos factores estimulan la sintesis de ciclina B y la activa-
cién del MPF mientras que otros inhiben el MPF. La accién con-
junta de estos factores garantiza que la mitosis no se inicie hasta
que las condiciones sean apropiadas para la divisién celular. Por
ejemplo, el dafio del DNA inhibe la activacién del MPF; Ia célu-
la se detiene en G, y no se divide. '

El punto de control G,/S se regula de modo similar. En células
de levadura en fisién (Shizosaccharomyces pombe) se utiliza la
misma CDK pero se combina con ciclinas de G, lo que determi-
na que la CDK fosforile un conjunto diferente de protefnas reque-
ridas para la duplicacién del DNA. El nivel de CDK se mantiene
constante mientras que el nivel de las ciclinas de G , aumenta a lo
largo de G,. Cuando el complejo activado de CDK-G,-ciclina al-
canza una concentracion critica, las proteinas necesarias para la
replicacion se activan y la célula entra en la fase S.

Como mencionamos antes, la progresion del ciclo celular se re-
gula en varios puntos de control que garantizan que todos los
componentes celulares se encuentran presentes y funcionen en el
orden correcto antes de que la célula prosiga al estadio siguiente.
Los puntos de control son necesarios para prevenir la prolifera-
cién de células con dafio o falta de cromosomas.

Un punto de control importante, el punto de control G/S, se
produce justo antes de que la célula entre en la fase S y duplique
su DNA. Después de haber atravesado este punto, el DNA se du-
plica y la célula se ve obligada a dividirse. Un segundo punto de
control critico, llamado punto de control G,/M, tiene lugar al fi-
nal de G,, antes de que la célula ingrese en la mitosis.

Otro punto de control, llamado punto de control del ensambla-
je del huso, se encuentra en la metafase. Este punto de control di-
fiere el inicio de la anafase hasta que todos los cromosomas es-
tén alineados sobre la placa ecuatorial y los cinetocoros herma-
nos estén fijados a las fibras del huso de los polos opuestos. Si to-
dos los cromosomas no se encuentran correctamente alineados, el
punto de control bloquea la destruccién de la ciclina B. La per-
sistencia de ciclina B mantiene activo al MPF y mantiene a la cé-
lula en un estado mitético. Otro punto de control controla la sali-
da de la célula de la mitosis.

Muchos cdnceres son causados por defectos de la magquinaria
reguladora del ciclo celular. Por ejemplo, las mutaciones del gen
que codifica la ciclina D, que desempefia un papel en el punto de
control G,/S humano, contribuyen a la aparicién del linfoma de -
células B. La sobreexpresion de este gen se asocia con céncer de
mama y cancer de eséfago. De igual modo, el gen supresor de tu-
mores p53, que estd mutado en alrededor del 75% de los cénce-
res de colon, regula un potente inhibidor de la actividad de CDK.

CONCEPTOS CLAVE

El ciclo celular produce dos células idénticas desde el
punto de vista genético, sin cambio neto del nimero de
cromosomas. La progresion del ciclo celular es controla-
da en los puntos de control, los que son regulados por
la interaccion entre ciclinas y cinasas dependientes de
las ciclinas.

INTEGRACION DE CONCEPTOS ﬂ"

Recuento de cromosomas .
v moléculas de DNA

Las relaciones entre los cromosomas, las croméatidas y las mo-
léculas de DNA a menudo generan confusién. En ciertos momen-
tos los cromosomas no estdn duplicados; en otros cada uno posee
dos cromatidas (véase fig. 2-7). En algunas ocasiones 1os cromo-
somas estan constituidos por una sola molécula de DNA y en
otras contienen dos. ;De qué manera se puede seguir con aten-
cién el niimero de estas estructuras en un ciclo celular?

Existen dos reglas simples para contar los cromosomas y las
moléculas de DNA: 1) para determinar el niimero de cromosomas
se cuenta el nimero de centrémeros funcionales y 2) para deter-
minar el nimero de moléculas de DNA se cuenta el nidmero de
cromatidas. Examinemos una célula hipotética a medida que
atraviesa el ciclo celular (fig. 2-14). Al comienzo de G, esta cé-
lula diploide posee un conjunto completo de cuatro cromosomas

‘heredado de su célula progenitora. Cada cromosoma consiste en

una crométida tnica ~una sola molécula de DNA- de modo que
hay cuatro moléculas de DNA en la célula durante G,. En la fase
S se copia cada molécula de DNA. Las dos moléculas de DNA
resultantes se combinan con histonas y otras proteinas para for-
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Fig. 2-13. La progresion a través del ciclo celular es regulada por las ciclinas y las CDK.
Adqui se muestra la regulacion del punto de control de G,/M en levaduras.

«

mar cromatidas hermanas. Si bien la cantidad de DNA se dupli-
ca durante la fase S, el nimero de cromosomas se mantiene cons-
tante porque las dos crométidas hermanas comparten un solo cen-
trémero funcional. Al final de la fase S esta célula atin contiene
cuatro cromosomas, cada uno con dos cromatidas; por tanto, hay
ocho moléculas de DNA.

Durante la profase, la prometafase y la metafase la célula tiene
cuatro cromosomas y ocho moléculas de DNA. Sin embargo, en
la anafase las croméatidas hermanas se separan. Ahora cada una
posee su propio centrémero funcional y, por tanto, cada una se
considera un cromosoma separado. Hasta la citocinesis cada cé-
lula contiene ocho cromosomas, cada uno formado por una sola
cromatida; por ende, todavia hay ocho moléculas de DNA. Des-
pués de la citocinesis los ocho cromosomas (ocho moléculas de

DNA) se distribuyen en forma equitativa entre las dos células; en-
tonces cada célula nueva contiene cuatro cromosomas y cuairo
moléculas de DNA, el nimero presente al comienzo del ciclo ce-
lular.

Reproduccion sexual y variacion genética

Si toda la reproduccién se lograra mediante el ciclo celular, la

‘vida serfa muy aburrida porque la mitosis solo produce progenie

genéticamente idéntica. Si solo existiera la mitosis, usted, sus hi-
jos, sus padres, sus hermanos y sus hermanas, sus primos y mu-
chas personas que ni siquiera ha conocido serfan clones, uno co-
pia del otro. Solo una mutacién ocasional introduciria alguna va-
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Flg. 2-14. El nimero de cromosomas y de moléculas de DNA cambia durante el cur-
so del ciclo celular. £l nimero de cromosomas por célula es igual al nimero de centrémeros
funcionales y el nimero de moléculas de DNA por célula equivaie al nimero de cromatidas.

riabilidad genética. Esta es la forma en que se reprodujeron todos
los organismos durante los primeros 2000 millones de afios de
existencia de la Tierra (y el modo en que aJgunos organismos se
siguen reproduciendo). Luego, hace alrededor de 1500 a 2000
millones de afios se desarroll6 algo notable: células que producen
una descendencia variable desde el punto de vista genético a tra-
vés de la reproduccién sexual,

La evolucién de la reproduccién sexual es uno de los aconteci-
mientos mds significativos en la historia de la vida. Como se ex-
plicard en los capitulos 22 y 23, el paso de la evolucién depende
de la cantidad de variacién genética presente. Mediante la mez-
cla de la informacién genética de dos padres la reproduccion se-
xual aumenta en gran medida el grado de variacién genética y
permite una evolucién acelerada. La mayor parte de la inmensa
diversidad de la vida sobre la Tierra es resultado directo de Ia re-
produccién sexual. '

La reproduccion sexual consiste en dos procesos. El primero es
la meiosis, que origina gametos en los cuales el nimero de cro-
mosomas estd reducido a la mitad. El segundo proceso es la fer-
tilizacién, en la cual dos gametos haploides se fusionan y resta-
blecen el niimero de cromosomas a su valor diploide original.

Meiosis

Las palabras mitosis y meiosis a veces se confunden. Ambas
suenan en forma parecida y se refieren a la divisién cromosémi-
cay la citocinesis. No permita que estp lo engafie. Los resultados
de la mitosis y la meiosis son radicalmente diferentes Y varios su-
Ccesos Unicos con consecuencias genéticas importantes tienen lu-
gar exclusivamente durante la meiosis.

¢En qué se diferencia la meiosis de la mitosis? La mitosis con-
siste en una sola divisién nuclear y generalmente se acompaiia de

una sola divisién celular. La meiosis, por el contrario, consiste en
dos divisiones. Después de la mitosis el ndmero de cromosomas
en la célula nueva es el mismo que en la célula original, mientras
que la meiosis determina que el nimero de cromosomas en esta
célula se reduzca a la mitad. Por tltimo, la mitosis produce célu-
las idénticas desde el punto de vista genético, mientras que la
meiosis produce células genéticamente variables. Veamos cémo
surgen estas diferencias.

Al igual que la mitosis, la meiosis es precedida por un estadio
de interfase que incluye las fases G,, Sy G,. La meiosis consis-
te en dos fases distintas, la meiosis I y la meiosis 11, cada una de
las cuales incluye una divisién celular. La ‘primera divisién que
ocurre al final de la meiosis I se denomina divisién reductora por-
que el ndmero de cromosomas por célula se reduce a la mitad
(fig. 2-15). La segunda divisién que ocurre al final de la meiosis
I a veces se llama divisién equilibrada. Los eventos de la meio-
sis II son similares a los de la mitosis. Sin embargo, la mejosis I
difiere de la mitosis en que el niimero de cromosomas ya se ha
reducido a la mitad en la meiosis I y la célula no comienza con el
mismo nimero de cromosomas como 1o hace en la mitosis (véase
fig. 2-15).

En la figura 2-16 se ilustran los estadios de 1a mejosis. Duran-
te la interfase los cromosomas se encuentran relajados v se visua-
lizan como cromatina difusa. La profase I es un estadio largo di-
vidido en cinco subestadios (fig. 2-17). En el leptotene los cro-
mosomas se contraen y se tornan visibles. En el cigorene los cro-
mosomas contindan condensandose; los cromosomas homélogos
comienzan a aparearse y se inicia la sinapsis, una asociacién de

‘apareamiento muy estrecha. Cada par homélogo de cromosomas

de una sinapsis estd formado por cuatro cromatidas y se denomi-
na bivalente o tétrada. En el paguitene los cromosomas se vuel-
ven mas cortos y mas gruesos y se desarrolla un complejo sinap-
fonémico de tres partes entre los cromosomas homélogos. Tiene




lugar el entrecruzamiento, proceso durante el cual los cromoso-
mas homologos intercambian informacidn genética. Los centréme-
ros de los cromosomas apareados se apartan durante el diplotene;
los dos homdélogos permanecen unidos a cada quiasma, que s re-
sultado de la recombinacién cruzada. En la diacinesis continda la
condensacion cromosémica y 1os quiasmas se mueven hacia los ex-
tremos de los cromosomas a medida que las cadenas se deslizan y
se separan; en consecuencia, los cromosomas homélogos permane-
cen apareados Unicamente en las puntas. Cerca del final de la pro-
fase 1 se rompe la membrana nuclear y se forma el huso.

La metafase I se inicia cuando los pares de cromosomas ho-
mologos se alinean a lo largo del plano ecuatorial (véase fig. 2-
16). Un microtiibulo de un polo se une a un cromosoma de un par
homologo y un microtiibulo del otro polo se une al otro miembro
del par. La anafase I es sefialada por la separacioén de los cromo-
somas homoélogos. Los cromosomas de un par homélogo son
atraidos hacia los polos opuestos. Aunque los cromosomas ho-
moélogos se separan, las cromdtidas hermanas permanecen unidas
y viajan juntas. En la telofase I los cromosomas llegan a los po-
los del huso y el citoplasma se divide.

El perfodo comprendido entre la meiosis I y la meiosis IT es la in-
tercinesis, en la cual la membrana nuclear se forma nuevamente al-
rededor de los cromosomas agrupados en cada polo, el huso se de-
sarma y los cromosomas se relajan. Estas células atraviesan luego
la profase I1, en la cual estos eventos se invierten: los cromosomas
se condensan otra vez, el uso se vuelve a formar y la envoltura nu-
clear se rompe nuevamente. En algunos tipos de células, durante las
intercinesis, los cromosomas permanecen condensados y el huso no
se desarma. Estas células pasan directamente de la citocinesis a la
metafase II, que es similar a la metafase de la mitosis: los cromo-
somas individuales se alinean sobre el plano ecuatorial, con las cro-
matidas hermanas frente a los polos opuestos.

En la anafase II los cinetocoros de las crométidas hermanas se
separan y las cromdtidas son atrafdas hacia polos opuestos. Ahora
cada cromadtida es un cromosoma distinto. En la telofase II los cro-
mosomas alcanzan los polos del huso, se forma otra vez una envol-
tura nuclear alrededor de los cromosomas y el citoplasma se divi-
de. Los cromosomas se relajan y ya no son visibles. Los sucesos
mds importantes de ia meiosis se resumen en el cuadro 2-2.

Consecuencias de la meiosis

¢Cudles son las consecuencias generales de la meiosis? En pri-
mer lugar, la meiosis comprende dos divisiones; por tanto, cada
célula original produce cuatro células (existen excepciones a es-
ta generalizacion, como por ejemplo en muchos animales hem-
bras; véase fig. 2-24b). En segundo lugar, el nimero de cromoso-
mas se reduce a la mitad, de modo que las células producidas por
la meiosis son haploides. En tercer lugar, las células generadas
por meiosis son genéticamente diferentes unas de otras y de la cé-
lula progenitora.

Las diferencias genéticas entre las células son resultado de dos
procesos propios de la meiosis. El primero es el entrecruzamien-
to que tiene lugar en la profase 1. El término entrecruzamiento se
refiere al intercambio de genes entre cromdtidas no hermanas
(cromatidas de diferentes cromosomas homélogos). En un tiem-
po se pensaba que este proceso sucedia durante el paquitene y se
crefa que el complejo sinaptonémico era un requisito para el en-
trecruzamiento. Sin embargo, las evidencias recientes provenien-
tes de Jas levaduras sugieren que la situacién serfa mas compleja,
como se muestra en la figura 2-17. El entrecruzamiento se inicia

Cromosomas y reproducciéon celular
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Flg. 2-15. La meiosis involucra dos divisiones celula-
res. En esta figura la célula original es 2n = 4. Después de dos
divisiones meiéticas cada célula resultante es 1n= 2.

en cigotene, antes de que se desarrolle el complejo sinaptonémi-
co, y no se completa hasta cerca del final de la profase 1. En otros
organismos la recombinacién se inicia después de la formacién
del complejo sinaptonémico y en otros no existe ningtin comple-
jo sinaptonémico.

Una vez ocurrido el entrecruzamiento las crométidas hermanas
pueden dejar de ser idénticas. Este proceso es la base de la re-
combinacién intracromosémica dado que crea nuevas combina-
ciones de alelos en una crométida. Para comprender la forma en
que el entrecruzamiento produce variaciones genéticas conside-
raremos dos pares de alelos que serdn abreviados como Aa 'y Bb.
Supondremos que un cromosoma posee los alelos A y B y que su
homélogo posee los alelos a y b (fig. 2-18a). Cuando se duplica
el DNA en el estadio S cada cromosoma se diiplica y las dos cro-
matidas hermanas resultantes son idénticas (fig. 2-18b).

En el proceso de entrecruzamiento se producen rupturas de las
cadenas de DNA que son reparadas de modo que se intercambian
segmentos de cromdtidas no hermanas (fig. 2-18¢). Las bases
moleculares de este proceso serdn descritas con mds detalle en el
capitulo 12; lo importante aqui es que después del entrecruza-
miento las dos cromatidas hermanas ya no son idénticas: una cro-
matida posee los alelos A y B mientras que su crométida herma-
na (la que sufrio el proceso de entrecruzamiento) tiene los alelos
a'y B. De igual modo, una crométida del otro cromosoma posee
los alelos a y by la otra los alelos A y b. Ahora cada una de las
crométidas porta una combinacién de alelos tnica: AB, aB, Aby
ab. Finalmente los dos cromosomas homologos se separardn y
cada uno de ellos se dirigird a una célula diferente. En la meiosis
II las dos crométidas de cada cromosoma se separan y, por tanto,
cada una de las cuatro células resultantes de la meiosis porta una
combinacién de alelos diferente (fig, 2-18d).

El segundo proceso de la meiosis que contribuye a la variacion
genética es la distribucién aleatoria de los cromosomas en la ana-
fase I de la meiosis que sigue a su alineamiento al azar durante la
metafase 1. Para ilustrar este proceso consideraremos una célula
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con tres pares de cromosomas, I, 1T y 1T (fig. 2-19a). Un cromo-
soma de cada par es de origen materno (I, Iy III )y el otro
es de origen paterno (I , 11 p ¥ ). Los pares cromosémicos se
alinean en el centro de la célula en la metafase T y, en la anafase
I, los cromosomas de cada par homdélogo se separan.

La alineacién y la separacién de cada par de homélogos se pro-
ducen al azar y no dependen de la forma en que se alinean y se

separan otros pares de cromosomas (fig. 2-19h). Podria darse la

casualidad de que todos los cromosomas maternos migraran ha-
cia un lado mientras que todos los cromosomas paternos migra-
ran hacia el otro. Después de la division una célula contendria

cromosomas I, Iy HI . vylaofra Ip, IIp y HI > Como alternati-

va, los cromosomas I, 11y Il podrian moverse hacia un lado
y los cromosomas 1, Iy I | hacia el otro. Las diferentes mi-
graciones producirfan diferentes combinaciones de cromosomas
en las células resultantes (fig. 2-19¢). Existen cuatro formas en
las que una célula diploide con tres pares de cromosomas puede
dividirse y producir un total de ocho combinaciones diferentes de
cromosomas en los gametos. En general el nimero de combina-
ciones posibles es 2, en donde n es igual al niimero de pares ho-
mologos. A medida que se incrementa el niimero de pares de cro-
mosomas el ndmero de combinaciones aumenta rapidamente. En
los seres humanos, que poseen 23 pares de cromosomas, existen
8 388 608 combinaciones de cromosomas posibles por la separa-
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Fig. 2-106. La meiosis se

del huso y el citoplasma se divide.

cién al azar de los cromosomas homologos. A través de la distri-
bucién aleatoria de los cromosomas en la anafase I los alelos lo-
calizados en diferentes cromosomas se ordenan en distintas com-
binaciones. Las consecuencias genéticas de este proceso, deno-
minado segregacién independiente, seran exploradas con mayor
detalle en el capitulo 3.

En sintesis, el entrecruzamiento mezcla los alelos en el mismo
cromosoma y da lugar a nuevas combinaciones, mientras que la dis-
tribucion aleatoria de los cromosomas maternos y paternos mezcla
los alelos de diferentes cromosomas para dar origen a nuevas com-
binaciones. En conjunto estos dos procesos pueden producir una in-
mensa variacion genética entre las células que surgen de la meiosis.

divide en estadios. (Fotos de C. A.
Hasenkampf/Biological Photo Service.)

CONCEPTOS CLAVE

La meiosis consiste en dos procesos distintos: la
meiosis | y la meiosis Il. La meiosis (generalmente)
produce cuatro células haploides que son variables
desde el punto de vista genético. Los dos mecanis-
mos responsables de la variacion genética son el en-
trecruzamiento y la distribucién aleatoria de los cro-
mosomas maternos y paternos.
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Flg, 2-17. & entrecruzamiento se produce durante la profase I En las levaduras el apareamiento entre los cromosomas co-
mienza en leptotene y continla en cigotene. El complejo sinaptonémico se forma en paquitene. El entrecruzamiento se inicia en cigote-
ne, antes de que se desarrolle el complejo sinaptonémico, y recién se completa cerca del final de la profase .

INTEGRACION DE CONCEPTOS ;

Comparacion de la mitosis y la meiosis

Hasta aqui hemos examinado los detalles de la mitosis y la
meiosis y ahora compararemos los dos procesos (fig. 2-20). Tan-
to en la mitosis como en la meiosis los cromosomas se contraen

y se tornan visibles; ambos procesos incluyen el movimiento de
los cromosomas hacia los polos del huso y ambos son acompafia-
dos por la divisién celular. Mas alld de estas semejanzas los pro-
cesos son muy diferentes.

La mitosis implica una sola divisién celular y generalmente
produce dos células hijas. La meiosis, por el contrario, compren-
de dos divisiones celulares y habitualmente produce cuatro célu-

Cuadro 2-2 Principales acontecimientos en cada estadio de la meiosis
Estadio Principales acontecimientos
Meiosis |
Profase | Los cromosomas se condensan, los cromosomas homologos establecen sinapsis, se produce el entrecruzamien-
to, se rompe la envoltura nuclear v se forma el huso mitético
Metafase 1 Los pares de cromosomas homologos se alinean sobre el plano ecuatorial ’
Anafase | Los dos cromosomas (cada uno con dos cromatidas) de cada par homoélogo se separan y se mueven hacia po-
los opuestos
Telofase | Los cromosomas alcanzan los polos del huso
Citocinesis  El citoplasma se divide para producir dos celulas, cada una con la mitad del ntmero original de cromosomas
Intercinesis En algunas células el huso se rompe, los cromosomas se relajan y se forma una envoltura nuclear nueva, pero
no hay sintesis de DNA
Meiosis I
Profase {I* Los cromosomas se condensan, se forma el huso vy la envoltura nuclear se desintegra
Metafase ll  Los cromosomas individuales se alinean sobre el plano ecuatorial
Anafase 1l Las cromatidas hermanas se separan y migran como cromosomas individuales hacia los polos del huso
Telofase Il Los cromosomas alcanzan los polos del huso; el huso se rompe y la envoltura nuclear se forma nuevamente
Citocinesis  Se divide el citoplasma

*Solo en células en las cuales el huso se ha roto, los cromosomas se han relajado y la membrana nuclear se ha formado nuevamente en la telofase |. Otros
tipos de células pasan directamente a la metafase 1l después de la citocinesis.
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Conclusién: en los gametos existen ocho posibies t
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Fig. 2-20. Comparacion de la mitosis y la meiosis.

las. En las células diploides los cromosomas homélogos estdn
presentes antes de la meiosis y la mitosis pero el apareamiento de
los homologos solo ocurre en la meiosis.

Otra diferencia es que en la meiosis el numero de cromosomas
se reduce a la mitad en la anafase I, mientras que en la mitosis no
hay reduccién cromosémica. Ademds, la meiosis se caracteriza
por dos procesos que producen variacién genética: el entrecruza-
miento (en la profase I) y la distribucién aleatoria de los cromo-
somas maternos y paternos (en la anafase I). Normalmente no
existen procesos equivalentes en la mitosis.

La mitosis y la meiosis también se diferencian en el compor-
tamiento de los cromosomas durante la metafase y la anafase.
En la metafase I de la meiosis son los pares de cromosomas ho-
mdlogos los que se alinean en el plano ecuatorial mientras que
en la metafase de la mitosis (y la metafase 11 de la meiosis) son
los cromosomas individuales los que se alinean en ese plano.
En la anafase I de la meiosis los cromosomas apareados se se-
paran y cada uno de los cromosomas que migran hacia el polo
posee dos cromdtidas unidas en el centrémero. Por el contrario,

en la anafase de la mitosis (y en la’anafase II de la meiosis) las
cromdtidas hermanas se separan y cada cromosoma que se

mueve hacia uno de los polos del huso estd constituido por una
sola crométida.

Separacién de las cromatidas hermanas
y cromosomas homoélogos

4

En afios recientes se han identificado algunas de las moléculas
necesarias para la unién y separacién de las cromatidas y los cro-
mosomas homélogos. La cohesina, que mantiene unidas a las
cromatidas, es clave para el comportamiento de los cromosomas
en mitosis y meiosis. En la metafase de la mitosis, los cinetoco-
ros de las cromatidas hermanas se orientan hacia polos opuestos
y se fijan a microtibulos de polos opuestos (fig. 2-21a). Las cro-
métidas hermanas se mantienen unidas por la cohesina, que se es-
tablece en la fase S y persiste durante G, y la mitosis temprana.
Durante la anafase la cohesina a lo largo de toda la longitud del
cromosoma es degradada por la separasa. Durante toda la inter-
fase y en la mitosis temprana la separasa es mantenida inactiva
por otra molécula llamada securina pero, al final de la metafase,
la securina es degradada y libera separasa, la que entonces degra-
da la cohesina. La destruccion de la cohesina permite que las cro-
mdtidas hijas se separen durante la anafase de la mitosis.

*Como hemos visto, la mitosis y la meiosis se diferencian fun-
damentaimente en el comportamiento de los cromosomas duran-
te la anafase (fig. 2-20). ;Por qué los homélogos se separan en la
anafase I de la meiosis, mientras que Ias cromaétidas se separan en
la anafase de la mitosis y en la anafase II de la meiosis? Al co-
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mienzo de la meiosis la cohesina especifica de la meiosis se en-
cuentra a lo largo de toda la longitud de los brazos de un cromoso-
ma y facilita la formacién del complejo sinaptonémico (fig. 2-21b).
I.a cohesina también actiia sobre los brazos del cromosoma de
homélogos en los quiasmas, uniendo los dos homologos unidos
en sus extremos. Un grupo de protefnas llamadas monopolinas
determina que los dos cinetocoros de las cromdtidas hijas se
orienten hacia el mismo polo en la metafase 1y se fijen solo a los
microtdbulos del mismo polo.

En la anafase I la cohesina a lo largo de los brazos del cromo-
soma es degradada por la separasa, lo que permite que los dos ho-
mologos se separen, pero la cohesina en el centrémero estd pro-
tegida de la accién de la separasa; la cohesina centromérica se
mantiene intacta ¢ impide la separacién de las dos crométidas
hermanas durante la anafase I de la meiosis. La combinacion de
cohesina centromérica y monopolinas ‘asegura que los cromoso-
mas homélogos y no las cromdtidas hermanas se separen duran-
te la anafase I (fig. 2-21b). Al final de la metafase 1I la cohesina
centromérica ya no estd protegida y se rompe bajo la accién de la
separasa, o que permite que las cromdtidas hermanas se separen
en la anafase I, al igual que lo hacen en la mitosis.

CONCEPTOS CLAVE

La cohesina mantiene unidas las cromatidas hermanas du-
rante la primera parte de la mitosis. En la anafase la sepa-
rasa degrada la cohesina, lo que permite que las cromati-
das hermanas se separen. La cohesina especifica de la
meiosis en el centromero mantiene unidas las cromatidas
hermanas durante la anafase | y las monopolinas orientan
los cinetocoros hermanos hacia el mismo polo de modo
que los cromosomas homélogos y no las cromatidas her-
manas se separen en la meiosis I. La degradacién de la co-
hesina centromérica permite que las cromatidas hermanas
se separen en la anafase Il de la meiosis.

La meiosis en los ciclos vitales de las plantas y
los animales '

El resultado global de la meiosis consiste en cuatro células ha-
ploides que son genéticamente variables. Veamos ahora cémo
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participa la meiosis en ¢l ciclo vital de las plantas multicelulares
y los animales multicelulares.

La meiosis en las plantas. Casi todas las plantas tienen un ci-
clo vital complejo que incluye dos generaciones (estadios) distin-
tas: el esporofito diploide y el gametofito haploide. Estos dos es-
tadios se alternan: los esporofitos producen esporas haploides
mediante la meiosis y los gametofitos producen gametos haploi-
des mediante la mitosis (fig, 2-22). Algunas veces este tipo de ci-
clo vital se denomina alternancia de generaciones. En su trans-
curso los productos directos de la meiosis se 1laman esporas, no
gametos; las esporas atraviesan una o mds divisiones mitéticas
para producir los gametos. Aunque los términos utilizados para
aludir a este proceso son algo diferentes de los que se emplean
en forma habitual en relacién con los animales (y de algunos de
los utilizados hasta ahora en este capitulo), los procesos en las
plantas y los animales son basicamente los mismos: en ambos ca-
sos la meiosis da lugar a una reduccién del nimero de cromoso-
mas que produce células haploides.

En las plantas que dan flores el esporofito es la parte vegetati-
va obvia de la planta; el gametofito consiste solo en al gunas cé-
lulas haploides dentro del esporofito. La flor, que es parte del es-
porofito, contiene las estructuras reproductivas. En algunas plan-
tas se hallan estructuras reproductivas masculinas y femeninas en
la misma flor; en otras, estas estructuras se localizan en flores di-
ferentes. En cualquiera de los casos la parte masculina de la flor,
el estambre, contiene células reproductivas diploides llamadas
microsporocitos, cada una de las cuales atravesard la meiosis pa-
ra producir cuatro microsporas haploides (fig. 2-23a). Cada mi-
crospora se divide por mitosis para producir un grano de polen in-
maduro constituido por dos niicleos haploides. Uno de estos nii-
cleos, llamado niicleo del tubo, dirige el crecimiento de un tubo
polinico. El otro, denominado niicleo generativo, se divide pof
mitosis para producir dos células espermdticas. El grano de po-
len, con sus dos niicleos haploides, es el gametofito masculino.

La parte femenina de 1a flor, el ovario, contiene células diploi-
des llamadas megasporocitos; cada uno de los mMegasporocitos

sufre una meiosis para producir cuatro megasporas haploides
(fig. 2-23b), de las cuales solo sobrevivird una. El nicleo de la
megaspora superviviente se divide tres veces por mitosis para
producir un total de ocho nicleos haploides que forman el game-
tofito femenino, el saco embrionario. Entonces, la divisién del ci-
toplasma produce células separadas, una de las cuales se convier-
te en el huevo. '

Cuando la planta florece, los estambres se abren y liberan los
granos de polen. El polen alcanza el estigma de una flor; una pla-
taforma pegajosa situada en la punta de un tallo largo llamado es-
tilo. En la base del estilo estd el ovario. Si un grano de polen ger-
mina, da lugar a un tubo que crece a lo largo del estilo hacia el
ovario. Las dos células espermdticas atraviesan este tubo y entran
en el saco embrionario (fig. 2-23¢). Una de ellas fertiliza a la cé-
lula huevo y se produce un cigoto diploide que se desarrolla has-
ta convertirse en un embrién. La otra célula espermatica se fusio-
na con dos nicleos incluidos en una misma célula para dar lugar
a un endospermo 3n (triploide) que almacena material nutricional
y que serd utilizado mds tarde por la planta embrionaria. Estos
dos acontecimientos de fertilizacién se denominan Sertilizacion
doble.

CONCEPTOS CLAVE

En el estambre de una planta que da flores la meiosis
produce microsporas haploides que se dividen por mi-
tosis para producir una célula espermatica haploide en
un grano de polen. Dentro del ovario la meiosis produ-
ce cuatro megasporas haploides, de las cuales solo
una se dividira tres veces por mitosis para producir
ocho ndcleos haploides. Durante la polinizacion una
célula espermética fertiliza la célula huevo para produ-
cir un cigoto diploide; la otra se fusiona con dos nu-
cleos para formar el endospermo.
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La meiosis en los animales. 1.a produccién de gametos en el
macho, llamada espermatogénesis, tiene lugar en los testiculos,
Allf, las células primordiales diploides se dividen por mitosis pa-
ra producir células diploides Ilamadas espermatogonias
(fig. 2-24a). Cada espermatogonia puede sufrir mitosis repetidas,
que dan origen a numerosas espermatogonias adicionales. Como
alternativa, una espermatogonia puede iniciar la meiosis y entrar
en la profase I. La célula, llamada ahora espermatocito prima-
rio, sigue siendo diploide porque los cromosomas homélogos
atin no se han separado. Cada espermatocito primario completa la
meiosis I para dar origen a dos espermatocitos secundarios ha-
ploides que luego atravesardn la meiosis 11 y producirdn dos es-
permatidas haploides cada uno. Por tanto cada espermatocito
primario genera un total de cuatro espermdtidas haploides que
maduran y se convierten en espermatozoides.

La produccién de gametos en la hembra, llamada ovogénesis,
comienza en forma muy similar a la espermatogénesis. Dentro de
los ovarios las células germinales primordiales diploides se divi-

(a) Gametogénesis masculina (espermatogénesis)
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den por mitosis para producir ovogonias (fig. 2-24b). Al igual
que las espermatogonias, las ovogonias pueden sufrir mitosis re-
petidas o bien entrar en la meiosis. Una vez en la profase I estas
células atn diploides se denominan ovecitos primarios. Cada
ovocito primario completa la meiosis I y se divide.

En este momento el proceso de ovogénesis comienza a dife-
rir del proceso de espermatogénesis. En la ovogénesis, la cito-
cinesis es desigual: la mayor parte del citoplasma es cedida a
una de las dos células haploides, el ovecito secundario. La cé-
Iula menor, que contiene la mitad de los cromosomas pero solo
una pequefia parte del citoplasma, se llama primer cuerpo po-
lar, el que puede seguir dividiéndose o no. El ovocito secunda-
rio completa la meiosis 1T y, otra vez, la citocinesis es desigual:
la mayor parte del citoplasma pasa a una de las células. La cé-
lula mayor, que adquiere la mayor cantidad de citoplasma, es el
ovulo, el gameto femenino maduro. La célula mds pequefia es
el segundo cuerpo polar. Solo el évulo puede ser fertilizado y
los cuerpos polares generalmente se desintegran. La ovogéne-

(b) Gametegénesis femenina (ovogénesis)
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sis, entonces, produce un solo gameto maduro a partir de cada
ovocito primario.

Hemos examinado el lugar de la meiosis en el ciclo sexual de
dos organismos, las plantas que dan flores y un animal multice-
fular tipico. Estos ciclos son solo dos de las tantas variedades en-
contradas entre los organismos eucariontes. Aunque los sucesos
celulares que generan las células reproductivas en las plantas y
los animales difieren en el ndmero de divisiones celulares, en el
nimero de gametos haploides producidos y en el tamafio relativo
de los productos finales, el resultado global es el mismo: la meio-
sis origina células haploides genéticamente variables que luego
se fusionan durante la fertilizacién para producir la progenie di-
ploide.

CONCEPTOS CLAVE

En los testiculos una espermatogonia diploide atraviesa
la meiosis y produce un total de cuatro células esperma-
ticas haploides. En el ovario una ovogonia diploide atra-
viesa la meiosis y produce un solo évulo grande y cuer-
pos polares mas pequefios que a menudo se desinte-
gran.

RELACION DE CONCEPTOS
ENTRE CAPITULOS

En este capitulo se analizan los procesos que dan
lugar a la reproduccién celular, el punto de partida

RESUMEN

Cromosomas y reproduccion celular

de la genética. Hemos examinado cuatro conceptos principa-
les: 1) las diferencias que existen entre los procariontes y los
eucariontes en cuanto a la organizacién y la condensacién del
material genético, 2) el ciclo celular y sus consecuencias gené-
ticas, 3) la meiosis, sus consecuencias genéticas y cémo difie-
re del ciclo celular de la mitosis y 4) qué papel desempefia la
meiosis dentro del ciclo reproductivo de las plantas y los ani-
males.

Varios de los conceptos presentados en este capitulo sirven
como base importante para el estudio de los temas analizados
en otros capitulos del libro. Las diferencias fundamentales en
la organizacién del material genético de los procariontes y los
eucariontes son importantes cuando exploremos ‘el funciona-
miento molecular del DNA. La presencia de las histonas en los
eucariontes afecta la forma en que se copia (cap. 12) y se lee
(cap. 13) el DNA. El contacto directo entre el DNA y los orgé-
nulos citoplasmaticos en los procariontes, y la separacién del
DNA por la membrana nuclear en los eucariontes, tienen con-
secuencias importantes para la regulacién génica (cap. 16) y el
modo en que se modifican los productos génicos antes de tra-
ducirse a protefnas (cap. 14). La menor cantidad de DNA por
célula en los procariontes también afecta la organizacién de los
genes en los cromosomas (cap. 11).

Un concepto critico en este capitulo es la meiosis, que sirve
como base celular de los cruzamientos genéticos en la mayor
parte de los organismos eucariontes. Es la base de las reglas de
la herencia presentadas en los capitulos 3 a 6 y también el fun-
damento de casi todos los demds capitulos de este libro.

» Una célula procarionte posee una estructura simple, sin envol-
tura nuclear, y generalmente un solo cromosoma circular. La
estructura de una célula eucarionte es mas compleja, con un
nicleo y miltiples cromosomas lineales constituidos por
DNA acoplado con histonas.

+ La reproduccién celular requiere el copiado del material gené-
tico, la separacién de las copias y la division celular.

# El Gnico cromosoma de una célula procarionte se duplica y
cada copia se mueve hacia lados opuestos de la célula y se
produce la divisién celular.

# Fn las células eucariontes la reproduccién es mas compleja
que en las células procariontes, puesto que se requieren los
procesos de mitosis y meiosis para garantizar la transferencia
de un juego completo de informacion genética a cada célula
nueva.

]

« Bn las células eucariontes los cromosdmas se encuentran en

pares homologos.

&

Cada cromosoma funcional estd constituido por un centréme-
ro, un telémero y miltiples origenes de replicacién. Los cen-
trémeros son Jos puntos en los que se ensambla el cinetocoro

y a los que se unen los microtibulos. Los teldmeros son los
extremos estables de los cromosomas. Después de que se ha

copiado un cromosoma las dos copias permanecen unidas por
el centromero y se forman las crométidas hermanas.

@

El ciclo celular, que estd formado por los estadios por los que
pasa una célula eucarionte entre sus divisiones, consiste en: 1)
la interfase, en la que la célula crece y se prepara para la divi-
sién, y 2) la fase M, en la que tienen lugar las divisiones nu-
clear y celular. Esta fase incluye la mitosis, el proceso de divi-
sién nuclear, y la citocinesis, la division del citoplasma.

%

» La interfase comienza con G,, fase durante la cual la célula
crece y sintetiza las proteinas necesarias para su division, se-
guida de la fase S, durante la cual se duplica el DNA celular.
La célula entra luego en la fase G,, en la cual ocurren otros
acontecimientos bioquimicos necesarios para la division celu-
lar. Algunas células salen de la fase G, y entran en un estado
de no divisién llamado G,

» La fase M comprende la profase, la prometafase, la metafase,
la anafase, la telofase y la citocinesis. En estos estadios los
cromosomas se contraen, la membrana nuclear se rompe y se
forma el huso. Los cromosomas se alinean en el centro de la
célula. Las cromdtidas hermanas se separan y se convierten en
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cromosomas independientes que luego migran a los extremos
opuestos de la célula. La membrana nuclear se forma nueva-
mente alrededor de los cromosomas en cada extremo de la
c€lula y el citoplasma se divide.

¢ El resultado habitual de la mitosis es la produccién de dos cé-
lulas idénticas desde el punto de vista genético.

¢ Los microtiibulos estdn compuestos por tubulina y tienen ex-
tremos “+” y “~”. El movimiento de los cromosomas durante
la anafase es a través de la eliminacién de tubulina en los ex-
tremos “47 y “-7,

¢ La progresion a lo largo del ciclo celular es controlada por la
Interaccién de ciclinas con cinasas dependientes de las ciclinas.

¢ La reproduccién sexual, que produce una progenie genética-
mente variable y contribuye a una evolucién acelerada, incluye
la meiosis, en la cual se producen células sexuales haploides, y
la fertilizacién, la fusién de células sexuales. La meiosis com-
prende dos divisiones celulares. Durante la meiosis I ocurre el
entrecruzamiento y se separan 10s cromosomas homélogos. En
la meiosis Il se separan las crométidas hermanas.

¢ El resultado habitual de la meiosis es la produccién de cuatro
células haploides que son variables desde el punto de vista
genético.

@ La variacion genética en la meiosis se produce por el entre-
cruzamiento y por la distribucién aleatoria de los cromoso-
mas maternos y paternos.

¢ La cohesina mantiene unidas a las cromédtidas hermanas. En

TERMINOS IMPORTANTES

la metafase de la mitosis y la metafase 1I de la meiosis la hi-
drolisis de la cohesina permite que las cromdtidas hermanas
se separen. En la meiosis I la cohesina centromérica se man-
tiene intacta y mantiene unidas a las cromatidas hermanas de
modo que en la anafase I se separan los cromosomas homdlo-
gos y no las crométidas hermanas.

¢ En las plantas los microsporocitos diploides de los estambres
sufren la meiosis y cada uno produce cuatro microsporas ha-
ploides. Cada microspora se divide por mitosis para producir
un ntcleo del tubo haploide y dos células espermaticas ha-
ploides. En el ovario los megasporocitos diploides atraviesan
la meiosis y cada uno de ellos produce cuatro macrosporas
haploides, una sola de las cuales sobrevivird. La megaspora
que sobrevive se divide tres veces por mitosis para producir
ocho ntcleos haploides, uno de los cuales forma el hueyo.
Durante la polinizacién, una célula espermatica fertiliza a la
célula huevo y la otra se fusiona con dos nicleos haploides
para formar un endospermo 3n.

® En los animales las espermatogonias diploides inician la
meiosis y dan origen a espermatocitos primarios diploides,
los que luego completan 1a meiosis I para producir dos esper-
matocitos secundarios haploides. Cada espermatocito secun-
dario atraviesa la meiosis I1 y produce un total de cuatro cé-
lulas espermdticas haploides a partir de cada espermatocito
primario. Las ovogonias diploides del ovario entran en la
meiosis y se convierten en ovocitos primarios diploides, cada
uno de los cuales completa la meiosis T para producir un ovo-
cito secundario haploide grande y un cuerpo polar haploide
pequeiio. El ovocito secundario completa la meiosis 11 y pro-
duce un 6évulo grande haploide y un segundo cuerpo polar
més pequefio,
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Problemas

fase y 1 célula en la telofase. Si un ciclo celular completo
en la punta de la raiz de la cebolla requiere 22 horas,
(cudnto dura en promedio cada estadio del ciclo? Suponga
que todas las células se encuentran en un ciclo celular acti-
vo {no en Gy).

1. Una estudiante que examina una seccién fina de la pun-
ta de una rafz de cebolla y registra el nimero de células
que estdn en cada estadio del ciclo celular observa 94 célu-
las en la interfase, 14 células en la profase, 3 células en la
prometafase, 3 células en la metafase, 5 células en la ana-




e Soluciéon:

Este problema se resuelve en dos pasos. Primero se calculan las
proporciones de células en cada estadio del ciclo celular, que se
corresponden con el tiempo que pasa una célula promedio en ca-
da estadio. Por ejemplo, si las células pasan el 90% de su tiempo
en la interfase, entonces, en cualquier momento dado, el 90% de
las células estaran en la interfase. El segundo paso consiste en
convertir las proporciones en intervalos, lo que se consigue mul-
tiplicando estas proporciones por el tiempo de duracién total del
ciclo celular (22 horas).

Paso 1. Calcule la proporcion de células en cada estadio. La
proporcidn de células en cada estadio es igual al ndmero de célu-
las que se encuentran en ese estadio dividido por el nimero total
de células examinadas:

Interfase /120 =0,783
Profase /120 =0,117
Prometafase 3/ 120F 0,025
Metafase /]20 = 0,025
Anafase /120 = 0,042
Telofase 1y 120= = 0,008

Ahora podemos corroborar nuestros cdlculos asegurdandonos de
que las proporciones sumen 1, lo que es cierto.

Paso 2. Determine la duracién promedio de cada estadio.
Para determinar la duracién promedio de cada estadio multipli-
que la proporcidén de células en cada estadio por el tiempo de du-
racién del ciclo completo:

Interfase 0,783 x 22 horas = 17,23 horas
Profase 0,117 x 22 horas = 2,57 horas
Prometafase 0,025 x 22 horas = 0,55 horas
Metafase 0,025 x 22 horas = 0,55 horas
Anafase 0,042 x 22 horas = 0,92 horas
Telofase 0,008 x 22 horas = 0,18 horas

2. Una célula en G, de la interfase posee 8 cromosomas.
(Cudntos cromosomas y cudntas moléculas de DNA se encon-
trardn por célula a medida que esta célula progrese a través de
los siguientes estadios: G,, metatase de la mitosis, anafase de la
mitosis, después de la citocinesis en la mitosis, metafase I de la
meiosis, metafase 11 de la meiosis y después de Ia citocinesis de
la meiosis 117

o Solucion

Recuerde las reglas acerca del recuento de cromosomas y mo-
léculas de DNA: 1) para determinar el nimero de cromosomas
cuente el nimero de centrémeros funcionales y 2) para determi-
nar el nlimero de moléculas de DNA cuente las crométidas. Pien-
se cuidadosamente cudndo y ¢émo cambian los niimeros de cro-
mosomas y de moléculas de DNA en el curso de la mitosis y la
meiosis.

El ndmero de moléculas de DNA solo se incrementa en la fase
S, cuando el DNA se duplica, y solo disminuye cuando la célula
se divide. Bl nimero de cromosomas se incrementa Gnicamente
cuando las cromdtidas hermanas se separan en la anafase de la
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mitosis y la anafase 11 de la meiosis (los cromosomas homdélogos,
no las cromatidas, se separan en la anafase I de la meiosis). El nd-
mero de cromosomas, al igual que el nimero de moléculas de
DNA, se reduce solo mediante la divisidon celular.

Apliquemos ahora estos principios al problema. Una célula en
G, posee 8 cromosomas, cada uno constituido por una sola cro-
matida; entonces, en G, encontramos 8 moléculas de DNA. El
DNA se duplica en el estadio S; entonces, en G,, hay 16 molécu-
las de DNA por célula. Sin embargo, las dos copias de cada mo-
lécula de DNA permanecen unidas por el centrémero y, por tan-
to, sigue habiendo solo 8 cromosomas. Mientras la célula atravie-
sa la profase y la metafase del ciclo celular, el nimero de cromo-
somas y de moléculas de DNA se mantiene constante; entonces,
en la metafase, hay 16 moléculas de DNA y 8 cromosomas. En la
anafase las cromdtidas se separan y cada una se convierte en un
cromosoma independiente; en este punto el niimero de cromoso-
mas aumenta de § a 16. Este aumento es temporal puesto que so-
lo dura hasta que la célula se divide en la telofase o después de
ella. El nimero de moléculas de DNA sigue siendo de 16 en la
anafase. El nimero de moléculas de DNA y de cromosomas por
célula se reduce por citocinesis después de la telofase, porque los
16 cromosomas y moléculas de DNA se distribuyen en este pun-
to entre dos células. Por tanto, después de la citocinesis, cada cé-
lula posee 8 moléculas de DNA y 8 cromosomas, los mismos ni-
meros que habfa al comienzo del ciclo celular.

Ahora busquemos los ndmeros de moléculas de DNA y de cro-
mosomas a lo largo de la meiosis. En G, hay 8 cromosomas y 8
moléculas de DNA. El ndmero de moléculas de DNA aumenta a
16 en el estadio S pero el ndmero de cromosomas se mantiene en
8 (cada cromosoma estd formado por dos cromaétidas). Por tanto,
la célula entra en la metafase I con 16 moléculas de DNA y 8 cro-
mosomas. En la anafase I de la meiosis los cromosomas homélo-
gos se separan, pero el nimero de cromosomas se mantiene en 8.
Tras la citocinesis, los 8 cromosomas originales se distribuyen en-
tre dos células, de modo que el ndmero de cromosomas por célula
desciende a 4 (cada uno con dos cromadtidas). Las 16 moléculas de
DNA originales también se distribuyen entre dos células de manera
que el nimero de moléculas de DNA por célula es 8. No hay sinte-
sis de DNA durante la intercinesis y cada célula atin conserva 4 cro-
mosomas y 8 moléculas de DNA durante la metafase II. En la ana-
fase II las dos cromdtidas de cada cromosoma se separan, lo que
eleva el nimero de cromosomas por célula a 8 en forma tempora-
ria, mientras que el nimero de moléculas de DNA por célula se
mantiene en 8. Después de la citocinesis, los cromosomas y las mo-
léculas de DNA se distribuyen nuevamente entre dos células, lo que
da origen a 4 cromosomas y 4 moléculas de DNA por célula. Estos
resultados se resumen en el siguiente cuadro:

Estadio Nuamero de Niimero de
Cromosomas moléculas de
por célula  DNA por célula
G, 8 8
G, 8 16
Metafase de la mitosis 8 16
Anafase de la mitosis 16 16
Tras la citocinesis de la mitosis 8 8
Metafase I de la meiosis 8 16
Metafase I de la meiosis 4 8
Tras la citocinesis de la meiosis II 4 4
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44 Capitulo 2

PREGUNTAS DE COMPRENSION

1. Mencione algunas diferencias genéticas entre las células
procariontes y las eucariontes.

2. (Por qué los virus que infectan las células de mamiferos
son utiles para el estudio de la genética en estos anima-
les?

*3. Enumere tres sucesos fundamentales que deben ocurrir
durante la reproduccién sexual,

4. Describa el proceso de reproduccién de las células proca-
riontes.

5. Nombre tres elementos estructurales esenciales de un Cro-
mosoma eucartonte funcional y describa sus funciones.

*6. Esquematice y denomine cuatro tipos de cromosomas di-
ferentes segtin la posicién del centrémero.

7. Enumere los estadios de la interfase y los acontecimientos
principales que tienen lugar en cada uno.

*8. Enumere los estadios de la mitosis y los eventos principa-
les que tienen lugar en cada uno.

9. Describa brevemente ¢cémo se mueven los cromosomas
hacia los polos del huso durante la anafase.

*10. (Cuales son los resultados del ciclo celular que tienen im-
portancia desde el punto de vista genético?

PREGUNTAS Y PROBLEMAS DE APLICACION

11. ;Por qué las dos células producidas por el ciclo celular
son genéticamente idénticas?

12. ;Qué son los puntos de control? Mencione al gunos de los
puntos de control importantes en el ciclo celular. (Cudles
son las dos clases generales de componentes que regulan
la progresién a través del ciclo celular?

13, ;Cudles son los estadios de la meiosis y cudles son los acon-
tecimientos mds importantes que tienen lugar en cada uno?

*14. ;Cuiles son los resultados principales de la meiosis?

15. ;Qué dos procesos propios de la meiosis explican la varia-
cién genética? ;En qué punto de la meiosis tienen lugar
estos procesos?

*16. Enumere semejanzas y diferencias entre la mitosis y la meio-
sis. ;Qué diferencias considera més importantes y por qué?

17. Explique brevemente por qué las cromdtidas hermanas se
mantienen unidas en la anafase I pero se separan en la
anafase de la mitosis y la anafase I de la meiosis:

18. Describa el proceso por el cual se producen los gametos
masculinos en las plantas. Describa el proceso de forma-
cion de gametos femeninos en las plantas.

19. Describa el proceso de espermatogénesis en los animales.
Describa el proceso de ovogénesis en los animales.

20. Una especie determinada tiene tres pares de cromosomas:
un par acrocéntrico, un par metacéntrico y un par subme-
tacéntrico. Dibuje una célula de esta especie como se ve-
ria si estuviera en la metafase de la mitosis.

21. Un bi6logo examina una serie de células y cuenta 160 cé-
lulas en interfase, 20 células en profase, 6 células en pro-
metafase, 2 células en metafase, 7 células en anafase y5
células en telofase. Si el ciclo celular completo requiere
de 24 horas, ;cudl es la duracién promedio de la fase M
de estas células? ;Y de la metafase?

*22, Una célula en G, de la interfase posee 12 cromosomas.
¢Cudntos cromosomas y cudntas moléculas de DNA se
encontrardn por célula cuando esta célula original progre-
se hacia los siguientes estadios?

a. G, de la interfase

b. Metafase I de la meiosis

¢. Profase de la mitosis

d. Anafase I de la meiosis

e. Anafase II de la meiosis

f. Profase IT de 1a meiosis

g. Tras la citocinesis que sigue a la mitosis

h. Tras la citocinesis que sigue a la meiosis I

*23. Todas las siguientes células, que se muestran en varios es-
tadios de la mitosis y la meiosis, provienen de una misma
especie de planta extrafia. ;Cudl es el nimero diploide de
cromosomas en esta planta? Indique el nombre de cada
estadio mostrado de la mitosis o la meiosis.

24. Una célula posee x cantidad de DNA en G, de la interfa-
se. (Cudnto DNA (en miltiplos o fracciones de x) habrd
por c€lula en los siguientes estadios?

a. G,

b. Anafase de la mitosis

¢. Profase II de la meiosis

d. Tras la citocinesis asociada con la meiosis II

25, Indique si los siguientes eventos tienen fugar en la mito-
sis, la meiosis o en ambas. Marque todos los estadios po-
sibles.



Acontecimiento
Segregacion independiente

Estadio(s)

Separacion de las cromatidas

Entrecruzamiento

Los pares bivalentes se alinean
en la placa ecuatorial

26. Una célula en la profase II de la meiosis posee 12 cromo-
somas. ;/Cudntos cromosomas_habria en una célula del
mismo organismo si estuviera en la profase de la mitosis?
.Y en la profase I de la meiosis?

*27. La mosca de la fruta Drosophila melanogaster posee cua-
tro pares de cromosomas, mientras que la mosca del ho-
gar Musca domestica posee seis. Suponiendo que el resto
de las caracteristicas sean iguales, ;en qué especie espera-
ria ver mas variacién genética entre la progenie de un cru-
zamiento? Explique su respuesta.

*28. Una célula posee dos pares de cromosomas submetacén-
tricos que llamaremos L, T, I y II, (los cromosomas I, y
I, son homélogos y los cromosomas I y II, también). El
alelo M estd localizado en el brazo largo del cromosoma
I, y el alelo m se encuentra en la misma posicién en el
cromosoma I, El alelo P esté localizado en el brazo corto
del cromosoma Iy el alelo p se encuentra en la misma
posicién en el cromosoma I,. El alelo R se localiza en el
cromosoma Il y el alelo 7 en la misma posicién del cro-
mosoma I,

PREGUNTAS AVANZADAS

- ¢. Ovocito primario

Cromosomas y reproduccién celular

a. Dibuje estos cromosomas y sefiale los genes M, m, P, p, Ry r

segln como aparecerfan en la metafase I de la meiosis. Supon-
ga que no hay entrecruzamiento.

b. Considerando la separacién aleatoria de los cromosomas en la

anafase I dibuje los cromosomas presentes (con los genes se-
flalados) en todos los tipos posibles de gametos que se origi-
narfan a partir de esta célula después de la meiosis. Suponga
que no hay entrecruzamiento.

29. Un caballo posee 64 cromosomas y un burro 62. Un cruce
entre una yegua y un burro produce una mula, que gene-
ralmente es estéril. ;Cudntos cromosomas posee una mu-
la? ;Se le ocurre alguna razén que explique el hecho de
que la mayoria de las mulas sean estériles?

30. Las células somaticas normales de los caballos poseen 64
cromosomas (2n = 64). ;Cudntos cromosomas y molécu-
las de DNA se presentaran en los siguientes tipos de célu-
las de caballo?

Tipo celular Niamero Nuaimero de
de cromosomas moléculas
de DNA

a. Espermatogonia
b. Primer cuerpo polar

d. Espermatocito secundario

31. Entre el 80 y el 90% de las anomalias cromosémicas mas
frecuentes en los seres humanos surgen porque los cro-
mosomas no se dividen correctamente en la ovogénesis.
(Se le ocurre alguna razén que explique el hecho de que
la falta de divisién de los cromosomas pueda ser mds fre-
cuente en la gametogénesis femenina que en la gametogé-
nesis masculina?

32. En promedio, ;qué proporcion del genoma de las siguien-
tes parejas de seres humanos seria exactamente igual si
no ocurriera ¢l entrecruzamiento? (Solo para el propésito
de esta pregunta ignoraremos el caso especial de los cro-
mosomas sexuales X e Y y supondremos que todos los
genes estan localizados en cromosomas no sexuales.)

a. Padre e hijo

b. Madre e hijo

¢. Dos hermanos (hijos de los mismos padres biolégicos)

d. Medio hermanos (descendencia que posee solo un padre
bioldgico en comiin)

e. Tio y sobrino

f. Abuelo y nieto

33. Las abejas hembras son diploides y los machos son ha-
ploides. Los machos haploides producen esperma y pue-
den aparearse en forma exitosa con las hembras diploides.
Los huevos fertilizados se desarrollan en hembras y los
huevos no fertilizados se desarrollan en machos. ¢En qué
piensa que difiere el proceso de produccion de esperma
en las abejas macho del mismo proceso“en otros anima-
les?

34

@

Rec8 es una proteina que se encuentra en los brazos y los
centromeros de los cromosomas de las levaduras. Rec8
persiste a través de la meiosis I, pero se destruye en la
anafase 1. Cuando se anula el gen que codifica Rec8 las
cromatidas hermanas se separan en la anafase I.

a. A partir de estas observaciones proponga un mecanismo
para el papel de Rec8 en la meiosis que permita expli-
car por qué las crométidas hermanas normalmente se
separan en la anafase Il y no en la anafase I.

b. Formule una prediccién acerca de la presencia o la au-
sencia de Rec8 durante los diferentes estadios de la mi-
tosis.



